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RESUMO 
 
Introdução: As infecções pelo vírus da hepatite B (HBV) e pelo vírus da 
imunodeficiência humana adquirida (HIV) são problemas mundiais de 
saúde pública. O HBV e o HIV partilham das mesmas vias de 
transmissão, o que torna bastante frequente a coinfecção por esses dois 
vírus. Crianças e adolescentes, filhos de mães soropositivas para o HIV 
apresentam elevado risco de contaminação também pelo HBV. O 
objetivo deste estudo foi estabelecer a prevalência dos marcadores de 
infecção e imunidade pelo vírus da hepatite B e a cobertura vacinal 
contra hepatite B em crianças e adolescentes, filhos de mães 
soropositivas para o HIV, atendidos no Hospital Infantil Joana de 
Gusmão, na cidade de Florianópolis, Santa Catarina.  
Métodos: o estudo foi realizado no período de janeiro a outubro de 
2015, e participaram deste, 104 pacientes, com idade entre 0 e 15 anos, 
filhos de mães comprovadamente soropositivas para o HIV. Dados 
sóciodemográficos foram obtidos dos pacientes. Os marcadores da 
hepatite B, HBsAg, anti-HBc e anti-HBs foram realizadas através da 
metodologia de imunoensaio de micropartículas por 
quimioluminescência (CMIA), utilizando o equipamento ADVIA 
Centaur XP, e reagentes, controles e calibradores SIEMENS®.  
Resultados: Não se verificou prevalência dos marcadores HBsAg e anti-
HBc total. O marcador de imunidade anti-HBs, apresentou prevalência 
de 59,6% nos pacientes estudados; 43,3% dos pacientes estudados 
apresentavam títulos iguais ou maiores que 10,0 mUI/mL, em 16,3% os 
títulos estavam entre 3,1 e 10,0 mUI/mL e em 40,4% o título foi menor 
que 3,1 mUI/mL. A cobertura vacinal foi de 70,58%. Conclusões: A 
prevalência dos marcadores HBsAg e anti-HBc total observada foi 
menor que os resultados verificados em 1999 e 2014, em estudos feitos 
na mesma região, tendo como população alvo os adultos infectados pelo 
HIV e crianças e adolescentes da população em geral. Considerando o 
que foi verificado nas carteiras de vacinação, a cobertura vacinal da 
população estudada, foi de 70,58%. Contudo, se considerarmos esta 
cobertura vacinal e o percentual de pacientes que apresentaram títulos de 
anti-HBs, mas não apresentaram carteira de vacinação, a cobertura pode 
ser estimada em 92,9%.  
 
Palavras Chave: HIV. HBV. HBsAg. anti-HBc. anti-HBs. Cobertura 
vacinal. Crianças. Adolescentes. Soroprevalência. 
 
 
   
  
ABSTRACT 
 
Introduction: Infection with hepatitis B (HBV) virus and the human 
immunodeficiency virus (HIV) are global public health problems. HBV 
and HIV share the same transmission routes, making it common 
coinfection by these two viruses. For this reason, children and 
adolescents, born from HIV-positive mothers are at high risk also for 
HBV infection. The aim of this study was to determine the prevalence of 
infection and immunity markers of hepatitis B virus and the vaccine 
coverage against hepatitis B in children and adolescents, born from 
HIV-positive mothers, accepted at Joana de Gusmão Children's Hospital 
in the city of Florianópolis, Santa Catarina.  
Methods: The study was performed from January to October 2015, and 
104 patients were enrolled, between 0 and 15 years of age, born from 
proven HIV-positive mothers. Demographic social data were collected 
from patients. The blood tests included HBsAg, Total anti-HBc and 
anti-HBs were performed by Chemiluminescence Microparticle 
Immunoassay by ADVIA Centaur XP SIEMENS®. 
Results: There was not prevalence of HBsAg and anti-HBc in this study. 
Marker of immunity anti-HBs had a prevalence of 59.6% in the studied 
patients; 43.3% of patients had equal or higher titers than 10.0 mIU/ml, 
in 16.3% of titers were between 3.1 and 10.0 mIU/mL and 40.4% titers 
was lower than 3.1 mIU / mL. Vaccination coverage was 70,58%. 
Conclusions: The prevalence of HBsAg and anti-HBc is lower than the 
results recorded in 1999 and 2014 in studies in the same area, targeting 
the HIV-infected adults population and children and adolescents of 
general population. Considering what was found in the vaccination 
record cards, vaccination coverage of the population studied was 
70,58%. However, if we consider this vaccination coverage and the 
percentage of patients who had anti-HBs titles, but did not have 
vaccination records, this coverage could be estimated at 92.9%. 
 
Key Words: HBV. HIV. HBsAg. anti-HBc. anti-HBs. Vaccination 
coverage. Children. Adolescents. Seroprevalence.  
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1 INTRODUÇÃO 
 
Em 2015 a Organização Mundial de Saúde estimou o número de 
pessoas infectadas pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) em 37 
milhões (WHO, 2015a). Aproximadamente 10 a 25% destes, estão 
coinfectados com o vírus da hepatite B (HBV), com a coinfecção 
HIV/HBV sendo mais comum em áreas de alta prevalência para ambos 
os vírus (KOURTIS, 2012). Por compartilharem os mesmos modos de 
transmissão, a prevalência da infecção pelo HBV é maior entre os 
soropositivos para o HIV do que na população em geral. É também 
maior o risco de transmissão perinatal e domiciliar e, portanto, os filhos 
de mães soropositivas para o HIV estão mais suscetíveis à infecção pelo 
HBV (THIO, 2009).  
A transmissão perinatal de Hepatite B representa a principal 
forma de transmissão da doença em áreas de alta prevalência 
(HEATHCOTE, 2008; LIAW, 2008). Cerca de 90% das crianças 
infectadas durante o primeiro ano de vida e 30% a 50% de crianças 
infectadas entre 1 e 5 anos de idade desenvolvem uma infecção crônica 
com risco de cirrose e hepatocarcinoma durante a vida adulta (KEW, 
2010). 
Em países onde a vacina para hepatite B tem sido integrada ao 
programa nacional de imunização (PNI), juntamente com a 
administração da Imunoglobulina pós-natal para Hepatite B (HBIG), 
uma diminuição significativa de infecção por HBV em crianças tem sido 
observada (CHEN et al., 2012). Contudo, a total erradicação do HBV 
ainda não foi alcançada e ainda ocorre na infância (KHAMDUANG et 
al., 2013). 
A implementação de cuidado profilático apropriado e 
acompanhamento da mulher grávida infectada com HBV são 
fundamentais. É igualmente importante identificar a gestante 
coinfectada com HIV/HBV, desde o início da gestação (KFUTWAH; 
TEJIOKEM; NJOUOM, 2012), e ao recém-nascido, proporcionar os 
cuidados especializados em unidades de saúde. 
Muitos estudos abordando hepatite B são encontrados, em 
diferentes populações e regiões do Brasil e do mundo. Contudo, em 
certas populações específicas, como filhos de mães soropositivas para o 
HIV há poucos estudos na área, apesar da alta suscetibilidade destes 
pacientes, não somente à infecção pelo HIV, mas também a uma série de 
outras infecções, incluindo a hepatite B. Desse modo, este estudo torna-
se essencial para determinar a epidemiologia da hepatite B na população 
22 
 
em questão, visando auxiliar na prevenção desta doença e também na 
orientação e acompanhamento dos pacientes. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1 HEPATITE B  
 
2.1.1 Histórico 
 
A história das hepatites virais teve início há vários milênios 
(DÉNY; ZOULIM, 2010). Informações contidas na literatura chinesa já 
faziam referência à ocorrência de icterícia entre sua população há mais 
de cinco mil anos, e surtos de icterícia foram relatados na Babilônia há 
mais de 2.500 anos (FONSECA, 2010). Contudo, somente no século 
XVIII foi introduzido pela primeira vez o termo ―hepatite‖, por Bianchi 
(1725 apud REUBEN, 2002), no clássico trabalho científico 
denominado Historia hepática sem Theoria et práxis omnius morborum 
hepatitis et bílis. 
 Em 1895, a existência de uma forma de hepatite provavelmente 
transmitida por via parenteral foi documentada cientificamente 
(ALTER, 2003). Trabalhadores do porto de Bremen (Alemanha) que 
receberam vacina contra a varíola, preparada a partir de linfa humana, 
desenvolveram um quadro de icterícia após alguns meses da aplicação 
(SCHIMID, 1994). Lurman (1885 apud SHEPARD, 2006) então 
deduziu que a vacina seria a possível causa da doença ictérica e, pelo 
período de incubação, o agente transmissor seria o ainda não descoberto, 
vírus da hepatite B (HBV).  
Em plena II guerra mundial, mais precisamente em 1942, um 
surto entre militares americanos ocorreu após a aplicação de um lote de 
vacina contra febre amarela, estabilizada com soro humano. Após 45 
anos, foi descoberto que tal epidemia tinha sido ocasionada pelo HBV 
(THOMAS; LORENZETTI; SPRAGINS, 2013). 
Em 1963, o geneticista americano Baruch Blumberg estudando 
anticorpos contra lipoproteínas séricas em pacientes que receberam 
transfusão de sangue, identificou no soro de um aborígene 
australiano, a presença de um antígeno que reagia como o soro de dois 
doentes hemofílicos politransfundidos. Em 1965, Blumberg e 
colaboradores publicaram a descoberta desse antígeno, denominado 
AuAg no Journal of the American Medical Association (JAMA), com o 
título A New antigen in Leukemia sera (BLUMBERG; ALTER; 
VISNICH, 1965). Enquanto isso, o médico e pesquisador Alfred Prince 
detectou no soro de pacientes politransfundidos, durante o período de 
incubação de uma hepatite sérica, um antígeno - chamado de ―antígeno 
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SH‖ -, sugerindo que tal era específico do vírus da hepatite B. 
Posteriormente, Prince mostrou que o antígeno SH e o AuAg consistiam 
do mesmo antígeno (PRINCE, 1968). 
 A primeira publicação sobre a presença do AuAg no Brasil deu-
se em 1970, por Salzano e Blumberg. Grande parte das amostras 
estudadas pertencia a indivíduos e pacientes nativos de Porto Alegre 
(RS) e Florianópolis (SC). Mais tarde, estudos revelaram, pela primeira 
vez, a presença do AuAg entre a população residente na zona rural do 
Amazonas (BENSABATH; BOSHELL, 1973). 
 Dane; Cameron; Briggs (1970) demonstraram, por microscopia 
eletrônica realizada em amostras de pacientes soropositivos para o 
AuAg que este antígeno apresenta um forma esférica com diâmetro de 
42nm, a qual após devidamente caracterizado, por Almeida; Rubenstein 
e Stott (1971), foi chamado de partícula de Dane. Estudos posteriores, 
conduzidos principalmente por Blumberg (2003) confirmaram que a 
partícula de Dane representava o vírion completo do HBV, constituído, 
além do AuAg, que passara a ser designado como antígeno de superfície 
da Hepatite B, por um ácido nucléico (DNA) e pelo antígeno central do 
HBV (HBcAg). 
 
2.1.2 Virologia 
 
O HBV é membro da família Hepadnaviridae, assim denominado 
devido à sua natureza hepatotrópica, e é o único membro da família que 
causa doença em humanos. A partícula viral do HBV apresenta duas 
formas: a partícula viral completa, formada por um envelope que 
contém o capsídeo viral, a DNA polimerase e o DNA viral (Figura 1), e 
um envelope vazio, que não possui potencial infectante (Figura 2) 
(DAVIS; ROSENTHAL, 2008; FOCACCIA, 2013). 
O genoma do vírus é constituído de uma molécula de DNA 
circular, de fita parcialmente dupla, de aproximadamente 3.200 pares de 
bases (pb), com uma cadeia completa (cadeia negativa) e outra 
parcialmente incompleta (cadeia positiva) (BAUMERT, 2007; DAVIS; 
ROSENTHAL, 2008). Os genes codificantes das proteínas do vírus 
distribuem-se por 4 regiões principais, que apresentam zonas de 
sobreposição, chamadas de ORF (open reading frames): S, C, P e X 
(Figura 3) (FOCACCIA, 2013). 
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Figura 1. Estrutura geral do vírus da Hepatite B. 
 
Fonte: Adaptado de: STENE-JOHANSEN; BARLINN, 2013. 
 
Figura 2. Partículas esféricas e filamentosas do vírus da Hepatite B. 
 
Fonte: Adaptado de MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009. 
 
O gene S e as regiões pré-S1 e pré-S2/S são responsáveis pela 
codificação das três proteínas do envelope: a longa, a média e a curta. A 
proteína curta é o principal componente estrutural do envelope do HBV 
(LIANG, 2009). O gene da região S codifica o antígeno de superfície da 
hepatite B (HBsAg) (EZZIKOURI et al., 2014). O gene core ou C 
possui 2 códons de iniciação, a região pré-C que codifica a proteína 
solúvel (HBeAg), proteína do invólucro externo, e a região C que 
codifica a proteína do nucleocapsídeo (HBcAg), o ―core‖. Apesar de não 
ser secretado na corrente sanguínea, o HBcAg é expresso na membrana 
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do hepatócito e constitui um importante mediador da resposta imune à 
presença do HBV (EZZIKOURI et al., 2014).  
O gene P é responsável pela codificação da DNA Polimerase, 
enzima importante para a replicação do HBV. É funcionalmente 
dividida em 3 regiões: proteína terminal, envolvida no processo de 
formação do capsídeo e síntese de fita negativa; enzima transcriptase 
reversa, responsável pela transcrição reversa durante a replicação do 
HBV e RNase H, que degrada o RNA pré-genômico durante a 
replicação (CARRILHO; ONO-NITA, 2008).   
Por último, o gene X codifica a proteína X, com 154 
aminoácidos, que pode ser encontrada tanto no núcleo, quanto no 
citoplasma do hepatócito; sua função está relacionada à regulação 
gênica, tendo uma participação essencial na replicação e 
hepatocarcinogênese (ALI, 2014). 
 
Figura 3. Genoma do HBV com as quatro regiões de leitura aberta 
(ORF). 
 
Fonte: Adaptado de JAYALAKSHMI; KALYANARAMAN; PITCHAPP, 
2013. 
 
A taxa de substituição de nucleotídeos no DNA do HBV a cada 
geração é 10.000 vezes maior que a verificada no DNA humano. A falta 
de uma função de revisão à polimerase do HBV leva a um alto grau de 
heterogeneidade sequencial. Essa substituição resulta em 
desenvolvimento de diferentes genótipos de HBV. Os genótipos são 
definidos como formas do vírus que são estáveis ao longo do tempo e 
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são competentes para a replicação (DAVIS; ROSENTHAL, 2008; 
LIANG, 2009). 
Atualmente, existem 10 genótipos conhecidos (A ao J), com uma 
distribuição geográfica característica, e definidos por uma divergência 
de nucleotídeos intergrupo superior a 8% em relação à sequência 
completa do genoma (SUNBUL, 2014). Além disso, quase 40 
subgenótipos foram reconhecidos dentro dos genótipos, com 4 a 8% de 
divergência na sequência de nucleotídeos sobre o genoma completo. 
Devido a várias inserções e deleções entre o genoma, genótipos do HBV 
também apresentam diferentes comprimentos genômicos (ISMAIL et 
al., 2013; MINA et al., 2015). 
Vários estudos sugerem que a distribuição dos genótipos do HBV 
está associada à migração humana mundial, etnia e risco 
comportamental, e exercem influência no curso clínico natural da 
doença e na resposta à terapia antiviral (LIAW; CHU, 2009, NGUYEN 
et al., 2011; MARTINEZ et al., 2013). No leste da África e nordeste da 
Ásia os genótipos predominantes são A e D, respectivamente, enquanto 
que na Austrália, os genótipos A, B, C e D apresentam a mesma 
prevalência. Em países com elevada taxa de imigração, localizados na 
Europa e América do Norte, é verificada uma grande variedade de 
genótipos. Contudo, os genótipos A e D são prevalentes nos países da 
União Europeia (com exceção daqueles localizados na região do 
Mediterrâneo, onde predomina o genótipo D) (KURBANOV; 
TANAKA; MIZOKAMI, 2010). 
Os genótipos B e C são os predominantes no sul e sudeste 
asiático e nas ilhas do Pacífico (NGUYEN et al., 2011; THEDJA et al., 
2015). O genótipo E está restrito ao centro e oeste da África; o F é 
prevalente na América do Sul, América Central e no Alaska; enquanto 
que o G se encontra na Europa e nos Estados Unido, e o H pode ser 
encontrado na América Central. (KURBANOV; TANAKA; 
MIZOKAMI, 2010). 
Nos Estados Unidos, há prevalência dos genótipos A e C no leste 
e meio oeste, genótipo A no sul, enquanto que no oeste, os genótipos B 
e C são predominantes (CHU et al., 2003). 
 Por último, os mais recentes genótipos (I e J) foram descobertos 
na Ásia (ISMAIL et al., 2013). O genótipo I foi identificado 
recentemente no Vietnã e Laos e o genótipo J, nas Ilhas Ryukyu, no 
Japão (SUNBUL, 2014). 
Em relação aos genótipos predominantes em crianças, embora em 
maior parte da Europa e América do Norte, o genótipo A seja 
predominante, muitas das crianças provenientes de países de 
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endemicidade alta ou intermediária, estão infectadas com os genótipos 
B, C, D ou F, e podem apresentar maior risco de complicações, e uma 
pior resposta à terapia (PAGANELLI; STEPHENNE; SOKAL, 2012).  
Estudos mostram que os genótipos A, D e F são os principais que 
circulam no Brsasil (MELLO et al., 2007). Na região amazônica, área 
sabidamente endêmica de infecção pelo HBV, predomina o genótipo A 
na população não indígena, e o genótipo F entre indígenas da região 
(FONSECA, 2008). Na Região Sul do Brasil, observa-se a ocorrência de 
dois principais genótipos (A e D), sendo que o genótipo D aparece como 
preponderante (84,2%), seguido do genótipo A (15,8%), não havendo 
relato de outros genótipos (MELLO et al., 2007; RONCATTO et al., 
2008). 
 
2.1.3 Ciclo de Replicação Viral 
 
Estudos in vitro mostram que o HBV pode entrar nos hepatócitos 
utilizando um sistema que envolve a interação com receptores, 
correceptores e absorção viral. Segundo estes estudos, a ligação inicial 
do HBV ocorre através das cadeias laterais de carboidratos encontrados 
nos proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs), receptores para o HBV 
expressados pelos hepatócitos.  (SCHULZE; GRIPON; URBAN, 2007; 
LEISTNER; GRUEN-BERNHARD; GLEBE, 2008). 
O correceptor polipeptídeo cotransportador taurocolato de sódio 
(NTCP, também chamado de SLC10A1) é responsável pela entrada do 
vírus da Hepatite B na célula (BUSCA; KUMAR, 2014; PEI, 2014). 
Nesse processo, o envelope viral é removido e o nucleocapsídeo é 
liberado no citoplasma, e conduzido até o núcleo, por um sinal de 
localização celular presente na proteína do core (EZZIKOURI et al., 
2014). Dois elementos da proteína do envelope viral são necessários 
para o processo de entrada do vírus na célula, o local de ligação do 
receptor, localizado na região N-terminal do domínio pré-S1, e o 
determinante de infectividade na alça antigênica exposta à superfície do 
vírus. Além disso, para a entrada do HBV nos hepatócitos é necessária a 
endocitose, que por sua vez, é mediada por cofatores da célula 
hospedeira como a caveolina-1 (MACOVEI et al., 2009). 
Dentro do hepatócito, o genoma do HBV encontra-se numa forma 
relaxada (rcDNA). O rcDNA é circular e tem cerca de 3,2 Kb de 
comprimento. Uma vez translocado para o núcleo, o rcDNA é 
convertido em DNA circular covalentemente fechado (cccDNA), por 
um mecanismo que envolve enzimas de reparo celular (WEI, 2010).  A 
maior estabilidade do cccDNA facilita sua utilização como molde no 
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processo de transcrição (LEVRERO et al., 2009; GIERSCH; DANDRI, 
2015). A partir da cadeia de cccDNA, são transcritos (pela RNA 
polimerase II celular) vários genomas e subgemonas de RNA. Estes 
RNA mensageiros pré-genómicos (pgRNA) e subgenômicos, são 
seletivamente encapsulados, enviados para o citoplasma e convertidos 
na cadeia negativa do DNA pela transcriptase reversa viral. À medida 
que esta enzima transforma RNA em DNA, a enzima RNase H também 
vai degradando o RNA. A síntese da cadeia positiva é então iniciada, e 
as partículas do core, contendo DNA viral, são envolvidas por HBsAg e 
secretadas para fora do hepatócito, ou transportadas para o núcleo, onde 
se completa a síntese da cadeia positiva, e é formado novamente o 
cccDNA (GERLICH, 2013; PEI, 2014). 
Além de molde para o DNA viral, o pgRNA serve também como 
RNA mensageiro no processo de tradução das proteínas virais. O 
nucleocapsídeo é sintetizado no citosol, e as proteínas do envelope, no 
reticulo endoplasmático rugoso. As cópias do DNA viral, protegido pelo 
nucleocapsídeo, que permanecem no citoplasma recebem a proteção do 
envelope lipoprotéico e são secretadas pelo hepatócito (Figura 4) 
(FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 2007). 
 
Figura 4. Ciclo de replicação de HBV.
Fonte: Adaptado de GANEM; PRINCE, 2004. 
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2.1.4 Patogênese 
 
O ciclo de replicação do HBV não é diretamente citotóxico para 
as células, haja vista o grande número de portadores assintomáticos de 
HBV que apresentam lesão hepática mínima, apesar de extensa e 
contínua replicação intrahepática do vírus (FOCACCIA, 2013). Esta 
noção é consistente com a observação clínica de que pacientes 
imunodeprimidos que estão infectados com HBV têm, frequentemente, 
leve lesão hepática aguda, mas elevadas taxas de lesão crônica 
(BUSCA; KUMAR, 2014). 
A resposta imune inata é a primeira linha de defesa contra 
agentes patogênicos e é iniciada durante a fase aguda da infecção pelo 
HBV. É caracterizada pela indução de interferon tipo I (INFα/β), células 
natural killer (NK), células T natural killer (NK-T) e células dendríticas 
(CD). A produção do interferon I pelos hepatócitos infectados é 
desencadeada pelo reconhecimento de padrões moleculares associados 
ao patógeno (PAMP), por receptores toll-like expressos por células 
dendríticas e hepatócitos. Esse processo é mediado via indução de 
proteínas interferon, como proteinocinases (PKR), 2’5’ adenilato 
sintetase e proteínas Mx, que tem funções antivirais diretas. Além disso, 
o INF-I recruta e medeia a atividade das células APCs, que além de 
orquestrarem a resposta imune adaptativa, produzem citocinas que 
ativam as células NK e NK-T (BOONSTRA; WOLTMAN; JANSSEN, 
2008; FERRAZ et al., 2011; FOCACCIA, 2013). 
O papel da imunidade inata no controle inicial da replicação do 
HBV ainda é motivo de debate. Alguns autores defendem a ideia de que 
o HBV pode ser clareado nos hepatócitos de animais infectados, antes 
da resposta imune adaptativa, sugerindo que a imunidade inata, ou a 
resposta antiviral à imunidade inata apresenta um importante papel no 
combate à infecção (WIELAND; CHISARI, 2005; LUCIFORA et al., 
2009). Contudo, estudos recentes, em chimpanzés, indicaram uma falta 
de genes indutores de INF, associados com a entrada e expansão do 
vírus, refletindo um defeito na ativação e na função da resposta imune 
inata. Desse modo, a resposta imune inata intracelular seria fracamente 
induzida pelo HBV, o qual pode se comportar como um vírus discreto, 
pobremente combatido pela imunidade inata. Consistente com essa 
observação, a produção de citocinas na infecção natural aguda por HBV 
é significativamente mais modesta e demorada que na infecção aguda 
pelo HIV, por exemplo (FERRARI, 2014).  
 A reposta imune celular contra o HBV, por sua vez, é mediada 
por linfócitos T, que são responsáveis pela lesão hepática tanto na fase 
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aguda como na fase crônica da doença. O passo inicial da imunidade 
celular é o processamento e a apresentação de antígenos virais pelas 
APCs para os linfócitos T CD4+ e CD8+ (BUSKA; KUMAR, 2014). Os 
linfócitos T CD4+ (helper) reconhecem os antígenos peptídicos 
exógenos através de moléculas de MHC-II de APCs, e contribuem para 
a geração de anticorpos contra antígenos do envelope viral, reduzindo 
assim as partículas virais circulantes. Por outro lado, são os linfócitos T 
CD8+ citotóxicos (CTL) que reconhecem e direcionam as células novas, 
exibem antígenos virais sintetizados endogenamente, por moléculas 
MHC-I, e eliminam as células infectadas. A resposta do linfócito T 
citotóxico é direcionada contra os múltiplos epítopos do core do HBV, 
polimerase e do envelope protéico, desempenhando assim, um papel 
central na depuração do vírus. CTLs ativados produzem citocinas, como 
INF-g que causam regulação negativa do vírus, não citopática às células 
adjacentes (Figura 5) (ISHIKAWA, 2012).  
No entanto, outros estudos sugerem que os hepatócitos requerem 
altas doses de antígenos do HBV para induzir a produção de interferon 
por linfócitos T CD8+ ativados. Assim, na presença de pequenas 
quantidades de antígenos HBsAg ou HBeAg, os hepatócitos 
preferencialmente estimulam a degranulação dos linfócitos CD8+ e há 
pouca expansão clonal e pouca apoptose (LOPES; SCHINONI, 2011; 
CHANG et al., 2013). 
 
Figura 5. Resposta imune celular ao HBV. 
 
Fonte: Adaptado de GANEM; PRINCE, 2004. 
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2.1.5 História Natural da Hepatite B 
 
O vírus da hepatite B pode sobreviver fora do corpo durante pelo 
menos 7 dias. Durante este tempo, o vírus pode ainda causar infecção 
em pessoas não protegidas pela vacina. O período de incubação do vírus 
da hepatite B é de 75 dias em média, mas pode variar de 30 a 180 dias 
(WHO, 2015b). 
O período de incubação é seguido por um período inferior a duas 
semanas, em que podem ser observados sintomas inespecíficos, como 
febre, fadiga, anorexia, náuseas, desconforto abdominal e dores 
corporais, podendo raramente ocorrer erupções cutâneas (GIERSCH; 
DANDRI, 2015). Na maioria dos casos, contudo, os pacientes 
infectados são assintomáticos, mesmo com viremia alta (10
10
 
cópias/mL) e taxa de infecção em 75-100% dos hepatócitos (BUSCH; 
THIMME, 2014).  
A infecção aguda pelo HBV costuma ser benigna na maioria das 
vezes. Dois terços dos indivíduos infectados apresentam formas 
assintomáticas que evoluem para cura, um terço tem manifestações 
clínicas e destes, apenas 10% tornam-se portadores crônicos do vírus, 
podendo evoluir para hepatite crônica, cirrose hepática e 
hepatocarcinoma (CASSINO, 2011). Cerca de 1 a 2% dos casos agudos 
podem apresentar formas graves como hepatite fulminante ou necrose 
sub-fulminante (BARONE, 2008; BAHT et al., 2014) 
 
2.1.5.1 Infecção Aguda 
  
Na infecção primária, o HBsAg é detectado no sangue periférico 
depois de um período de incubação de 4 a 10 semanas, seguido do 
aparecimento de anticorpos contra o antígeno do core (Anti-HBc), os 
quais são, principalmente, IgM. Os títulos virais na infecção aguda são 
muito altos, alcançando níveis de 10
9 
a 10
10
 vírus/ml de sangue. O 
HBeAg é detectável na circulação na maioria dos casos. Se não há dano 
hepático na infecção primária, os níveis de ALT não aumentam até que 
a infecção esteja bem estabelecida, refletindo o tempo requerido para 
gerar uma resposta imune mediada por células T, que levará ao dano 
hepático. Uma vez essa resposta estabelecida, a carga viral do fígado e 
sangue começa a baixar. Com a limitação da infecção, os HBsAg e 
HBeAg desaparecem da circulação, os anticorpos anti-HBs e anti-HBe 
se tornam detectáveis, e o anti-HBc Total permanece na circulação 
(Figura 6) (CASSINO, 2011). 
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Figura 6. Curso sorológico típico da infecção aguda pelo HBV. 
 
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2008a. 
 
2.1.5.2 Infecção Crônica 
 
Na infecção persistente, os eventos iniciais são similares aos da 
infecção aguda, porém o HBsAg permanece no sangue por mais de seis 
meses e a produção viral continua por um longo período durante a vida. 
Contudo, a carga viral na infecção crônica é geralmente menor do que 
na infecção primária, apesar de poder variar de indivíduo para indivíduo 
(Figura 7) (CASSINO, 2011).  
 
Figura 7. Curso sorológico típico da infecção crônica pelo HBV. 
 
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2008a. 
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A história natural da hepatite crônica é descrita através de quatro 
fases, de acordo com o nível de replicação de HBV e da resposta imune 
do hospedeiro: fase imunotolerante, fase imunorreativa, fase de portador 
assintomático, e fase de reativação (LOCARNINI et al., 2015). 
 
2.1.5.2.1 Fase Imunotolerante 
 
Fase inicial da infecção crônica na qual os níveis de replicação do 
DNA do HBV no soro são altos, o HBeAg está presente e os níveis de 
ALT são normais. Há pouca ou nenhuma inflamação hepática e baixa ou 
nenhuma progressão para a fibrose (DÉNY; ZOULIM, 2010; BAHT et 
al., 2014).  
Essa fase ocorre por um período prolongado de tempo em 
pacientes infectados ao nascimento ou primeira infância. (WHO, 
2015b). Essas manifestações raramente são vistas em pacientes 
infectados na infância tardia ou em adultos (SHI, 2009).  
 
2.1.5.2.2 Fase imunorreativa  
 
Esta fase é caracterizada por uma reação inflamatória, de efeito 
citopático. O HBeAg pode ser identificado no soro e, ao longo do 
tempo, percebe-se um declínio dos níveis séricos da carga viral (GISH et 
al., 2015), um aumento das concentrações de ALT e AST e atividade 
necroinflamatória no fígado. A duração dessa fase em pacientes com 
infecção aguda é de, aproximadamente, três a quatro semanas (período 
sintomático) (PYRSOPOULOS, 2011). Nas infecções pelo vírus 
selvagem, a taxa de perda espontânea de HBeAg é elevada (WHO, 
2015b).  
 
2.1.5.2.3 Fase de portador assintomático (inativo) 
 
Esta fase é caracterizada por soroconversão de HBeAg para 
anticorpo anti-HBe, carga viral baixa ou indetectável de HBV DNA, e 
níveis normais de transaminases (GISH, 2015). Como resultado dos 
parâmetros imunológicos e controle da infecção, este estado é associado 
a um prognóstico favorável, em longo prazo, com um risco muito baixo 
de cirrose ou hepatocarcinoma na maioria dos pacientes. Além disso, a 
perda de HBsAg e soroconversão para anti-HBs pode ocorrer 
espontaneamente após vários anos, enquanto o HBV DNA é 
persistentemente indetectável (DÉNY; ZOULIM, 2010). 
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2.1.5.2.4 Fase de reativação 
 
Fase caracterizada por reativação periódica da replicação viral, 
com um padrão de níveis flutuantes de DNA do HBV, 
aminotransferases e hepatite ativa. Essa fase é caracterizada por HBeAg 
não reagente, anti-HBe reagente, DNA do HBV detectável no soro (10
4
 
– 10
8
 cópias/mL), elevação das concentrações de ALT e 
necroinflamação moderada a severa, com fibrose hepática 
(FATTOVICH; BORTOLOTTI; DONATO, 2008). O HBeAg não 
detectável pode ocorrer devido a uma mutação de nucleotídeo, que 
induz um códon de parada na sequência de pré-C, interrompendo a 
síntese de proteínas HBe e/ou a substituições na região promotora do 
core basal, que conduzem à expressão de baixos níveis de HBeAg 
(BRANDÃO-MELLO, 2008).  
Portadores inativos do HBsAg podem eventualmente perder o 
HBsAg com desenvolvimento do anti-HBs, mas baixos níveis de DNA 
do HBV ainda podem ser detectados por PCR no soro. A 
imunossupressão, nesses pacientes, pode levar à reativação da Hepatite 
B (FATTOVICH; BORTOLOTTI; DONATO, 2008). 
 
2.1.6 Transmissão 
 
A transmissão do HBV ocorre por via parenteral e, sobretudo, 
pela via sexual, sendo a hepatite B considerada uma Doença 
Sexualmente Transmissível (DST). Dessa forma, o HBV pode ser 
transmitido por solução de continuidade (pele e mucosa), relações 
sexuais desprotegidas e por via parenteral (compartilhamento de agulhas 
e seringas, tatuagens, piercings, procedimentos odontológicos ou 
cirúrgicos, etc.). Outros líquidos orgânicos, como sêmen, secreção 
vaginal e leite materno podem igualmente conter o vírus e constituir 
fontes de infecção (KWON; LEE, 2011; NELSON et al., 2011; 
BRASIL, 2015a). 
A Hepatite B também pode ser transmitida durante hemodiálise, 
acidentes pérfuro-cortantes, transfusão de sangue e derivados 
contaminados. Todavia, a partir de 1978, com a instalação de testagem 
obrigatória para o vírus B em bancos de sangue, a possibilidade de 
transmissão desta doença, por esta via, tornou-se remota (BRASIL, 
2005a). 
A transmissão vertical (de mãe para filho) também é causa 
frequente de disseminação do HBV, em regiões de alta endemicidade. O 
risco de cronificação dos recém-nascidos de gestantes com evidências 
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de replicação viral (HBeAg reagente e/ou HBV DNA>10
4
) é de cerca de 
70% a 90%, e entre 10 a 40% nos casos sem evidências de replicação do 
vírus. Cerca de 70% a 90% das infecções ocorridas em menores de 
cinco anos se cronificam, e 20% a 25% dos casos crônicos com 
evidências de replicação viral evoluem para doença hepática avançada 
(cirrose e hepatocarcinoma). (WHO, 2015c; BRASIL, 2015a).  
Alguns autores defendem a ideia de que a amamentação por mães 
HBsAg positivas não aumenta o risco de aquisição de infecção por HBV 
em crianças (BEASLEY et al., 1975; SCHILLIE et al., 2015).  Contudo, 
embora uma quantidade muito pequena de HBV seja detectada no leite 
materno, há na literatura, evidências de hepatite B transmitida através da 
amamentação (KWON; LEE, 2011). No útero, no entanto, a transmissão 
é rara, representando menos de 2% de todas as transmissões verticais. 
Apesar disso, cabe destacar que cerca de 20 a 30% de todos os 
pacientes infectados com HBV não tem nenhum fator de risco 
identificável para a infecção (DAVIS; ROSENTHAL, 2008). 
 
2.1.7 Diagnóstico – Marcadores Sorológicos  
 
O diagnóstico de infecção por HBV baseia-se em um conjunto de 
fatores que incluem clínica, bioquímica, histologia e resultados 
sorológicos. Antígenos virais e seus respectivos anticorpos podem ser 
detectados no soro na infecção pelo HBV, e a interpretação dos 
resultados é essencial para o diagnóstico correto das várias formas 
clínicas da infecção (Tabela 1) (LIANG, 2009). 
O primeiro marcador viral detectado no soro é o DNA viral. 
Tipicamente, durante a hepatite B aguda, o DNA viral pode ser 
detectado com o uso de técnicas moleculares durante um período de um 
mês a partir da infecção. No entanto, por um período de seis semanas, 
esses níveis serão relativamente baixos – 10
2
 a 10
4
 cópias de genoma 
viral por mililitro (ASPINALL et al., 2011; BRASIL, 2015a). 
Dentre os marcadores sorológicos, o HBsAg é o primeiro que 
circula no sangue, aparecendo em torno de quatro semanas após a 
exposição ao vírus, declinando a níveis indetectáveis em até 24 semanas 
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2014a). 
O desaparecimento do HBsAg em pacientes que se recuperam do 
quadro agudo ocorre quatro a seis semanas do seu surgimento e é 
seguido pela detecção no plasma do anticorpo anti-HBs, o qual pode 
aparecer no soro várias semanas após o desaparecimento do HBsAg. Na 
maioria dos casos, o anti-HBs persiste ao longo da vida, conferindo 
imunidade permanente ao paciente contra futuras exposições ao HBV. 
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Em algumas situações, o anti-HBs pode ter níveis subdetectáveis, sem 
que isso implique maior suscetibilidade à recorrência do HBV, nem 
mesmo perda de proteção imunológica. A presença de HBsAg indica 
que o indivíduo pode transmitir o vírus, e sua persistência por mais de 
seis meses é um marcador de cronicidade (CDC, 2011; FOCACCIA, 
2013).  
 Dentro de algumas semanas do aparecimento dos marcadores 
virais, os níveis séricos de alanina e aspartato aminotransferases (ALT, 
AST), começam a aumentar e a icterícia pode aparecer (LIANG, 2009). 
O HBeAg é detectado no soro num período médio de 6 a 12 
semanas após a exposição ao vírus (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 
2008).  Aparece antes dos sintomas e indica replicação viral intensa, 
independente da fase da doença (aguda ou crônica). Sua presença está 
associada à maior taxa de transmissão e mau prognóstico (VILLAR et 
al., 2015). 
O HBcAg é um antígeno intracelular, que não pode ser detectado 
no soro. Durante a fase aguda da infecção, anticorpos anti-HBc da classe 
IgM, seguidos imediatamente da classe IgG, podem ser detectados. A 
IgM anti-HBc surge no início dos sintomas, até 30 dias após o 
aparecimento do HBsAg e, em geral, é detectável por cerca de seis 
meses. Indica uma infecção recente, sendo o melhor marcador 
sorológico para uma infecção aguda. A IgG anti-HBc permanece 
detectável por muitos anos, em geral, por toda vida e sua presença marca 
uma exposição ao HBV no presente ou no passado, indicando memória 
imunológica (CDC, 2011). 
Anticorpos para o HBeAg (anti-HBe) geralmente aparecem logo 
após declínio de HBeAg, muitas vezes no auge da doença clínica. A 
perda do HBeAg, e aparecimento do anti-HBe, portanto, é um marcador 
sorológico favorável durante hepatite B aguda, indicando o início da 
recuperação (LIANG, 2009).  
Os anticorpos contra o HBsAg (Anti-HBs) são capazes de 
neutralizar a infectividade do HBV e, portanto, clareiam o HBsAg e as 
partículas infecciosas do vírus no sangue periférico. Anticorpos anti-
HBs são especialmente importantes na prevenção da infecção, uma vez 
que podem impedir fixação viral e entrada do vírus nas células pela 
absorção das suas partículas. O anti-HBs surge tardiamente durante a 
infecção, geralmente durante a recuperação ou convalescência. A sua 
presença é considerada um indicador de imunidade à infecção pelo 
HBV, embora possa se tornar indetectável em pacientes que tenham se 
recuperado da infecção (PONDÉ, 2012). É o marcador que presente 
isoladamente, indica imunidade vacinal (LIANG, 2009; CDC, 2011). 
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O antígeno HBeAg e os anticorpos tipo IgG (anti-HBc e anti-
HBs) são transplacentários, portanto a detecção dos mesmos no soro dos 
bebês no prazo de seis meses após o nascimento não pode ser utilizada 
para indicar a infecção por HBV. É inadequado o uso do DNA HBV 
circulante como marcador em bebês, pois o ponto de corte para a análise 
qualitativa de DNA depende do método utilizado. O HBsAg é utilizado 
para indicar a presença de infecção da criança, porque este parâmetro 
pode refletir a síntese de HBV nos hepatócitos do lactente. A infecção 
pelo HBV é estabelecida cedo se um HBsAg positivo for encontrado na 
criança na idade de 0 a 6 meses (NELSON et al., 2014). 
 
2.1.8 Epidemiologia 
 
A hepatite B, como acontece com qualquer doença infecciosa, é 
dinâmica, o que torna muito difícil a obtenção de uma compreensão total 
da sua epidemiologia, que é influenciada por vários fatores, tais como 
vacinação, imigração, triagem de sangue, padrão de vida, educação, etc 
(LAMPERTICO; MAINI; PAPATHEODORIDIS, 2015). 
Estima-se que, mundialmente, dois bilhões de pessoas têm 
evidência passada ou presente de infecção pelo HBV, e destes, 240 
milhões são portadores crônicos do antígeno de superfície do HBV 
(HBsAg) (MAO et al., 2013; WHO, 2015c). Mais de 780.000 pessoas 
morrem anualmente como resultado de doenças hepáticas relacionadas à 
infecção pelo HBV, incluindo hepatite crônica, cirrose e carcinoma 
hepatocelular, o que faz dela a décima causa de morte no mundo 
(NOUBIAP et al., 2015). 
A epidemiologia global da infecção pelo HBV é tradicionalmente 
descrita de acordo com três categorias de endemicidade, dependendo da 
proporção da população que é soropositiva para o HBsAg (ZENEBE et 
al., 2014; WHO, 2015b). Países com alta endemicidade são aqueles com 
prevalência de HBsAg maior ou igual a 8%; nos países com 
endemicidade intermediária, a soroprevalência está entre 2 e 7% e nos 
países com baixa endemicidade, a prevalência é menor que 2 % 
(SHEPARD, 2006; ZENEBE et al., 2014).  
A prevalência de HBsAg, portanto, apresenta variações 
geográficas marcantes e o grau de endemicidade do HBV 
frequentemente está relacionado com o modo de transmissão 
predominante (SHEPARD, 2006; MACHADO et al., 2013). Em regiões 
altamente endêmicas, as transmissões perinatal e horizontal são 
responsáveis pela maior taxa de transmissão da doença, e 70–90% da 
população adulta tem evidência sorológica de infecção anterior 
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(LUKHWARENI, 2008; SMITH et al., 2012). Áreas de alta prevalência 
abrangem regiões como África subsaariana, sudeste Asiático, China, 
Indonésia, algumas partes das regiões dos Balcãs, e bacia amazônica, na 
América do Sul (OTT et al., 2012; WHO, 2015c). Os países com 
endemicidade intermediária apresentam uma mistura de transmissão 
perinatal, horizontal, sexual, e outras. Compreende áreas como o centro-
sul e sudoeste da Ásia, alguns países da África, e partes da América do 
Sul (NGUYEN et al., 2011; LEFEVRE, 2014). Em países com baixa 
endemicidade, a maioria das novas infecções ocorre entre adultos jovens 
e são adquiridas sexualmente ou através de uso de drogas injetáveis. 
Uma prevalência <2% é observada na América Latina central, América 
do norte, Europa Ocidental, Nova Zelândia, Austrália e Japão (Figura 8) 
(WHO, 2015c).  
Subgrupos populacionais com alta endemicidade podem estar 
presentes em países de baixa endemicidade, no entanto, dependem da 
soroprevalência de grupos de imigrantes, nativos e populações indígenas 
(SHEPARD, 2006). Nos Estados Unidos, por exemplo, embora a 
prevalência de hepatite B seja de aproximadamente 1%, é 10% ou mais 
elevada entre os americanos de origem asiática (HAN; TRAN, 2015).  
Atualmente, o Brasil é considerado uma área de endemicidade 
intermediária para a infecção pelo HBV, porém observam-se taxas 
variáveis de prevalência em diferentes regiões do país, sendo então 
divididas em sub-regiões, uma vez que localidades vizinhas podem 
apresentar graus distintos de endemicidade (BRASIL, 2012). Brasil 
(2005b) classificou a prevalência do HBV no Brasil como variável, 
apresentando alta endemicidade na região Amazônica, Espírito Santo e 
oeste de Santa Catarina, endemicidade intermediária nas regiões Centro-
Oeste, Nordeste e Sudeste e baixa endemicidade na região Sul. Todavia, 
Ott e colaboradores (2012), em uma revisão sistemática mundial, 
realizada no período de 1990 a 2005, encontraram uma baixa 
prevalência de hepatite B no Brasil. 
Em Santa Catarina, foram notificados 13.595 casos de Hepatite 
B, no período de 1994 a 2014, o que corresponde a uma taxa de 
detecção de HBV de 16,9 casos/100 mil habitantes em 2014. Segundo a 
DIVE-SC, neste mesmo ano foram notificados 1134 casos de hepatite B 
no estado (SANTA CATARINA, 2015).  
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Figura 8. Prevalência mundial de Hepatite B.  
 
Fonte: Adaptado de CDC, 2015. 
 
2.1.9 Prevenção 
 
Uma retrospectiva na história da descoberta da vacina contra o 
HBV começa em 1971, com Krugman. O autor inoculou o soro MS2 
(vírus inativado pelo calor de 98° durante um minuto) em crianças 
americanas portadoras de deficiência mental, da escola Willowbrook 
State School for the Mentally Handicapped, New York. Entretanto, a 
proteção dela resultante não foi considerada suficiente. Somente em 
1981, Millman e Blumberg registraram a vacina derivada do plasma de 
portadores saudáveis do HBsAg. Estudos randomizados mostraram que 
tal vacina era bem tolerada e eficaz, protegendo os vacinados contra o 
HBV em 95% dos casos. Finalmente, em 1986, a vacina derivada de 
plasma foi substituída pela nova descoberta da medicina, a vacina contra 
o HBV produzida por engenharia genética, até hoje utilizada 
(BLUMBERG, 2006; FONSECA, 2010). 
Após a descoberta da vacina, a implementação de programas de 
imunização em massa diminuiu drasticamente a incidência de infecção 
por HBV entre lactentes, crianças e adolescentes em muitos países 
(WHO, 2002). Em 1991, a Organização Mundial da Saúde recomendou 
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a inclusão da vacina do HBV em todos os programas de imunização 
nacionais. Em maio de 2002, 154 países tinham imunização de rotina 
em lactentes com vacina para Hepatite B. Até o final de 2010, 179 dos 
193 países membros da OMS haviam implementado um esquema de 
imunização infantil. A cobertura vacinal, nesses países, foi estimada em 
75% (PAGANELLI; STEPHENNE; SOKAL, 2012).  
Desse modo, a soroprevalência do vírus da hepatite B diminuiu 
particularmente no centro e oeste da África subsaariana, América Latina 
central e tropical, e norte da África (SUN, 2014). Segundo Ott (2012), a 
prevalência de HBsAg no oeste da África subsaariana, de cerca de 12% 
em 1990, baixou para 9% no ano de 2005, em crianças até 5 anos de 
idade. A taxa de prevalência global de HBsAg de 9,8%, em 1984, 
passou a 1,3% em 1994, para essa mesma população.  
No Brasil, a vacinação contra a hepatite B ocorreu 
gradativamente no país, pelo Programa Nacional de Imunização (PNI). 
Em 1989, devido à alta prevalência na Amazônia Ocidental, introduziu-
se uma estratégia de campanha nos municípios da região de Purus, Boca 
do Acre e Lábrea. Em 1991, a vacina passou, então, a fazer parte do 
calendário básico do Amazonas, e, no ano seguinte, da Amazônia Legal, 
Paraná, Espírito Santo, Santa Catarina e Distrito Federal, para crianças 
menores de cinco anos. No ano de 1994, a vacina teve sua oferta 
ampliada aos profissionais de saúde do setor privado, bombeiros, 
policiais, militares, estudantes de medicina, odontologia, enfermagem e 
bioquímica. A oferta da vacina também contemplou, no ano de 1998, os 
menores de um ano de idade e, em 2001 os menores de 20 anos. No ano 
de 2011 a faixa etária que passou a receber a vacina foi a de 20 a 24 
anos e, em 2012, de 25 a 29 anos. Finalmente, em 2013, o Ministério da 
Saúde ampliou a vacinação contra hepatite B para a faixa etária de 30 a 
49 anos. Além disso, a oferta da vacina continua garantida para os 
grupos priorizados como alto risco de exposição ou alta suscetibilidade, 
mesmo fora da faixa etária.  Indivíduos acima de 50 anos que buscam a 
vacina da hepatite B, também devem ser vacinados independente de 
comprovação de indicação, segundo a Nota Técnica Conjunta 
N02/2013/CGPNI/DEVEP e CGDHRV/DST-AIDS/SVS/MS (BRASIL, 
2013a).  
As vacinas contra a hepatite B são compostas pelo antígeno de 
superfície do HBV e são produzidas por métodos diferentes: derivadas 
do plasma ou de DNA recombinante (vacina sintética). Vacinas 
derivadas de plasma, de doadores HBsAg positivos, consistem de 
partículas subvirais de HBsAg altamente purificadas (22nm), inativadas 
por formalina e/ou calor, adsorvidas em hidróxido de alumínio, e são 
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livres de ácido nucléico detectável, portanto, não infecciosas 
(SANGKOMKAMHANG; LUMBIGANON; LAOPAIBOON, 2014). A 
vacina contra o vírus da hepatite B foi a primeira vacina produzida e 
aprovada que utilizou a tecnologia do DNA recombinante. Essa vacina é 
constituída do HBsAg, e o gene que codifica esse antígeno é clonado e 
expresso em leveduras. O HBsAg recombinante é, então, purificado, 
associado a um adjuvante e utilizado como vacina,  sendo capaz de 
induzir à produção de  anticorpos neutralizantes contra o vírus da 
Hepatite B . 
A vacina da hepatite B está disponível tanto em formulações 
monovalentes, que protegem apenas contra a infecção por HBV e devem 
ser usadas para a dose de nascimento em recém-nascidos, como também 
em formulações de combinação, que oferecem proteção contra o HBV e 
outras doenças, como a vacina Pentavalente, que age contra difteria, 
tétano, coqueluche, Haemophilus Influenza tipo B e Hepatite B 
(DPT+Hib+HB) (WHO, 2002; CARVALHO; FARIA, 2014; BRASIL, 
2015b). 
A dose da vacina varia conforme o produto, a idade e a condição 
do receptor. A dose para menores de 20 anos de idade é de 10 mcg (0,5 
ml) e para as pessoas com mais de 20 anos é de 20 mcg (1,0 ml). 
Contudo, algumas condições que predispõem a baixa resposta 
imunológica à vacinação poderão necessitar do dobro da dose habitual 
para a idade, como por exemplo, adultos soropositivos para o HIV, que 
recebem doses de 40 mcg. (SÃO PAULO, 2006). Em crianças 
coinfectadas HBV/HIV, o esquema vacinal é o mesmo de crianças 
saudáveis, com uma dose adicional aos 15 meses com vacina 
pentavalente (DTP /Hib/Hep B). O anti–HBs deve ser dosado 30 a 60 
dias após a última dose. Caso o resultado do anti-HBs seja menor que 
10UI/L, deve-se repetir o esquema com 0, 1, 2 e 6 meses, usando dose 
dobrada da vacina monovalente. Se a criança ou adolescente não foi 
vacinado ou tem esquema incompleto, a vacina deve ser iniciada ou 
deve-se completar o esquema vacinal, de acordo com doses que faltaram 
(BRASIL, 2014b). 
De acordo com esquema vacinal padrão, em crianças menores de 
um ano, a vacinação deve iniciar nas primeiras 24h de vida, 
preferencialmente nas primeiras 12h. A rotina classicamente adotada é 
de zero, um e seis meses (WHO, 2002).  
No Brasil, de acordo com a Nota técnica n° 02/2013 a 
recomendação para vacina da hepatite B (recombinante) é a 
administração, preferencialmente, nas primeiras 12 horas de nascimento, 
ou na primeira visita ao serviço de saúde. Deve-se seguir esquema de 
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quatro doses: ao nascer com dose monovalente e aos 2, 4 e 6 meses de 
vida, com a vacina pentavalente (CARVALHO; FARIA, 2014; 
BRASIL, 2015b).  
Na prevenção da transmissão vertical em recém-nascidos de mães 
portadoras da hepatite B deve-se administrar, além da vacina, a 
Imunoglobulina Humana Anti-Hepatite B (IGHB), disponível nos 
Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIE), nas 
primeiras 12 horas ou, no máximo, até sete dias após o nascimento. A 
vacina e a IGHB devem ser administradas via intramuscular, em locais 
anatômicos diferentes, como no músculo vasto lateral das coxas direita e 
esquerda. (CARVALHO; FARIA, 2014, NELSON et al, 2014). 
A vacinação combinada com IGHB para recém-nascidos de mães 
HBeAg-positivas pode reduzir a progressão crônica da infecção pelo 
HBV, adquirida no período perinatal. A amamentação não traz riscos 
adicionais ao recém-nascido que tenha recebido a primeira dose da 
vacina e a IGHB (LI; HOU; CAO, 2015).  
O esquema de vacinação para filhos de mães HBsAg reagentes é 
recomendado pelo CDC desde 1984. Em 1990, foi instituído o teste 
sorológico pós-vacinação para HBsAg e anti-HBs na idade de 12 a 15 
meses para as crianças. A maioria das crianças atinge títulos de anti-HBs 
≥10 UI/L dentro de 1 a 2 meses após a série completa de vacinas e são 
consideradas protegidas pela memória imunológica, através da expansão 
e diferenciação de linfócitos T e B, mesmo quando os níveis de anti-
HBs caem para <10 UI/L ao longo do tempo (KOMATSU, 2014). 
A vacinação contra hepatite B é segura em pacientes infectados 
pelo HIV, porém a magnitude e duração da imunogenicidade nessa 
população são significativamente menores do que em soronegativos. 
Uma maior proporção desses pacientes podem não desenvolver 
imunidade protetora (30% contra 2,5% em indivíduos saudáveis) ou são 
mais propensos a perder a sua imunidade tardia. Os fatores associados 
com má resposta à vacina nestes pacientes incluem contagem baixa de 
células CD4; presença de RNA do HIV detectável; coinfecção com o 
HCV, hepatite B oculta; e o estado de saúde geral do portador 
(POTSCH et al., 2012; SUN, 2014). 
A resposta à vacinação contra hepatite B está, portanto, associada 
aos níveis individuais de imunossupressão no início da vacinação. Os 
fatores que determinam uma melhor resposta à vacinação em indivíduos 
infectados pelo HIV incluem sexo feminino, idade <30 anos, contagem 
elevada de linfócitos CD4, poucas cópias de RNA do HIV e terapia 
antirretroviral de alta potência (HAART) (MENA et al., 2012). 
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Além da vacina em crianças, outra forma de prevenção da 
hepatite B é a vacina para imunização materna 
(SANGKOMKAMHANG; LUMBIGANON; LAOPAIBOON, 2014). A 
vacinação durante a gravidez é segura e oferece transferência passiva de 
anticorpos para o recém-nascido (GUPTA; SINGH, 2006).  
 
2.2 VÍRUS DO HIV 
  
2.2.1 Histórico 
 
Os primeiros casos suspeitos de infecção pelo Vírus da 
Imunodeficiência Humana (HIV) datam de 1977 e 1978, nos EUA, Haiti 
e África Central, e foram definidos como AIDS, Síndrome da 
Imunodeficiência Adquirida, em 1982, quando a nova síndrome foi 
classificada. Em 1980, houve o primeiro caso no Brasil, em São Paulo, 
só classificado em 1982. Nesse ano, foi adotado temporariamente o 
nome de Doença dos 5 H, representando os homossexuais, hemofílicos, 
haitianos, heroinômanos (usuários de heroína injetável) e hookers (nome 
em inglês dado às profissionais do sexo). Em maio de 1983 foram 
publicados relatos da doença em crianças em Nova Jersey, Estados 
Unidos e, no Brasil, foi notificado o primeiro caso de AIDS no sexo 
feminino (BAZIN et al., 2014; BRASIL, 2015c). 
Em 1983, Luc Montagnier e seu grupo no Instituto Pasteur 
(França), isolam e caracterizam o vírus como causador da doença, e no 
ano seguinte, Dr. Robert Gallo, dos Estados Unidos, publica alguns 
trabalhos afirmando que a síndrome da imunodeficiência adquirida era 
causada pelo vírus HIV (ENTONU; AGWALE, 2007, BAZIN et al., 
2014).  
No Brasil, em 1986, é criado o Programa Nacional de DST e 
AIDS, pelo Ministro da Saúde Roberto Santos. Em 1987 inicia-se a 
utilização do AZT, medicamento até então utilizado no combate ao 
câncer, e o primeiro que reduz a multiplicação do HIV. Mais tarde, em 
1991, este medicamento passou a ser distribuído gratuitamente à 
população, juntamente com outros antirretrovirais. No ano de 1994, 
estudos mostram que o uso do AZT ajuda a prevenir a transmissão do 
HIV de mãe para filho durante a gravidez, e também é definido o 
diagnóstico de casos de AIDS em crianças (BRASIL, 2015c). Contudo, 
a primeira definição de casos de AIDS entre crianças no Brasil data por 
volta de 1988 (RAMOS et al., 2011). 
Desde sua descoberta, o vírus e a sua infecção foram relatados em 
todas as partes do mundo, atingindo um nível epidêmico em alguns 
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anos, em vários países, especialmente na África subsaariana (ENTONU; 
AGWALE, 2007).  
 
2.2.2 Virologia 
 
O HIV é um lentivírus, da Família Retroviridae, com tropismo 
pelas células T CD4+ e monócitos. O vírus induz uma diminuição 
dessas células e, portanto imunodeficiência, além de causar disfunção 
das células B, caracterizada pela ativação policlonal, 
hipergamaglobulinemia, e falta de respostas de anticorpos específicos 
(VERONESI; FOCACCIA, 1996; ZETOLA; PILCHER, 2007; SILVA 
et al., 2013). 
O HIV é classificado em dois tipos: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é 
encontrado em todo o mundo, enquanto que o HIV-2 é limitado à África 
Ocidental e a algumas regiões da Europa (STEPHENS et al., 2009). A 
infecção pelo HIV-2 difere do HIV-1, pois os pacientes apresentam 
cargas virais mais baixas, declínio mais lento de linfócito CD4, menores 
taxas de transmissão vertical e progressão mais lenta para AIDS 
(LEWTHWAITE; WILKINS, 2009). 
A estrutura completa do HIV-1 está bem estabelecida desde 1983. 
Apresenta forma esférica, com cerca de 80 a 130nm e é constituída por 
um genoma de RNA envolto por um capsídeo e um envelope lipídico 
(Figura 9) (COTRAN; KUMAR, V.; COLLINS, T. R., 2000; CHINEN; 
SHEARER, 2002).  
O genoma do HIV constitui-se de três genes estruturais principais 
(gag, pol, env) típicos dos retrovírus (CULLEN, 1991; FRANKEL; 
YOUNG, 1998). O gene env codifica o envelope viral, uma membrana 
em bicamada derivada da célula hospedeira, que contém duas principais 
glicoproteínas virais, a gp41 e a gp120. Estas glicoproteínas são 
originadas a partir da clivagem enzimática da maior pré-proteína viral, a 
gp160 e mediam a entrada viral na célula hospedeira e a formação de 
sincícios. O gene gag codifica as proteínas estruturais do núcleo do HIV 
(p24, p16, e p9) e a matriz (p17). A p24 forma o capsídeo, que envolve 
duas cadeias de RNA genômico e enzimas virais. A proteína da matriz, 
p16, é ancorada à face interna do envelope, e a p9 é uma proteína do 
nucleocapsídeo, não covalentemente ligada ao RNA viral. O  gene pol, 
por sua vez, codifica enzimas cruciais para a replicação viral, que são a 
transcriptase reversa, que converte o RNA viral em DNA, a integrase, 
que incorpora o DNA viral no DNA cromossômico do hospedeiro (o 
pró-vírus) e a protease, que cliva grandes precursores da proteína gag e 
pol em seus componentes (FANALES-BELASIO et al., 2010). 
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Figura 9. Estrutura do HIV-1. 
 
Fonte: BRASIL, 2014c.  
 
Além dos genes estruturais (gag, pol e env), o genoma do HIV 
apresenta seis genes regulatórios (tat, nef, ver, vif, vpu, vpr). As 
proteínas reguladoras tat e rev regulam a transcrição dos genes virais e 
são essenciais para a replicação do HIV. Vif aumenta a eficiência de 
infecção pelo HIV in vitro. Vpu intervém no processo de montagem e 
vpr no transporte nuclear do genoma viral. Nef pode ter múltiplas 
funções, incluindo a aceleração da doença clínica, aumento da 
infecciosidade do vírion, regulação negativa da superfície das moléculas 
de CD4 e MHC de classe I, modulação do sinal de transdução, e o 
favorecimento da entrada do HIV nas células-alvo através da rota 
dependente de CD4 e quimiocinas (Figura 10) (BIENIASZ, 2009). 
 
Figura 10. Genoma do HIV-1. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
Fonte: BRASIL, 2014c. 
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Com base na constituição genética, O HIV-1 pode ser 
subdividido em quatro grupos: grupo M (do inglês, major ou 
majoritário), grupo N (do inglês, new ou non-M, non-O), grupo O (do 
inglês, outlier) o mais divergente dentre os grupos, e ainda o grupo P 
(BRASIL, 2014c). A maioria das infecções ocorre com HIV-1 do grupo 
M, o qual é diferenciado em subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K), os 
quais apresentam formas recombinantes, do CRF01 ao CRF12. Os 
subtipos A e F, por sua vez, são subdivididos em A1, A2, A3, A4 e A5, 
e em F1 e F2, respectivamente (STEPHENS et al., 2009).  
Cada grupo tende a ser associado a uma determinada área 
geográfica, e apresenta relação com os modos de transmissão e os 
padrões de resistência (LEWTHWAITE; WILKINS, 2009). O HIV-1 do 
grupo M é a forma mais comum encontrada no mundo, e seus subtipos 
apresentam distribuição geográfica distinta. O subtipo B é o mais 
comum na Europa Ocidental, nas Américas e Austrália. No continente 
Africano e na Índia, predomina o subtipo C, sendo responsável por 48% 
dos casos em 2007 (HEMELAAR et al., 2011; MAARTENS; CELUM; 
LEWIN, 2014). 
 
2.2.3 Ciclo de Replicação 
 
A infecção de células humanas pelo HIV começa com a ligação 
do vírus ao linfócito CD4. Outras células que possuem CD4 e receptores 
de quimiocinas também são infectadas, incluindo células T CD4 em 
repouso, monócitos e macrófagos, e células dendríticas (MAARTENS; 
CELUM; LEWIN, 2014). A partícula viral aproxima-se das células e as 
gp120 do vírus ligam-se aos receptores CD4. Essa ligação desestabiliza 
a gp120, que sofre alteração conformacional, expondo sua alça V3, que 
interage com um correceptor denominado CCR5. À medida que a 
infecção progride, outras células são infectadas como, por exemplo, os 
linfócitos T que apresentam receptores CD4 e correceptores CXCR4 
(SILVA et al., 2013; BRASIL, 2014d). A mudança conformacional da 
gp120 durante a sua interação com a superfície da célula do hospedeiro 
parece facilitar a entrada do nucleocapsídeo no citoplasma celular. 
Estudos sugerem que a clivagem proteolítica da gp120 pode modular as 
diferenças aparentes no tropismo celular exibido por algumas cepas do 
HIV (VERONESI; FOCACCIA, 1996; WILEN; TILTON; DOMS, 
2012). A interação do correceptor com a gp120 aciona a gp41 para 
promover a fusão da membrana; esta reação envolve a extensão da 
subunidade gp41 para permitir a inserção do seu "peptídeo de fusão" N-
terminal, na membrana da célula alvo (ALKHATIB, 2009). No 
48 
 
citoplasma celular, ocorre o afrouxamento do capsídeo viral e início da 
síntese do cDNA pela enzima transcriptase reversa (BRASIL, 2014d). O 
cDNA viral, em conjunto com a matriz, a integrase, a vpr e proteínas do 
hospedeiro formam o complexo de pré-integração viral, que atravessa o 
núcleo através dos poros nucleares. Assim, ao contrário de muitos 
outros retrovírus, o HIV pode infectar células que não se dividem. Uma 
vez no núcleo, o complexo de pré-integração viral é integrado no 
cromossoma do hospedeiro, formando o pró-vírus de HIV. Este passo é 
mediado pela integrase do HIV-1 (ENGELMAN; CHEREPANOV, 
2012). A partir desse momento, o vírus passa a controlar a síntese 
celular, iniciando, no núcleo da célula hospedeira, a produção de RNA 
mensageiro viral. Os RNAs mensageiros serão utilizados na síntese das 
proteínas e do genoma viral. Todos os RNAs produzidos saem do 
núcleo para o citoplasma da célula. No citoplasma, as proteínas são 
sintetizadas como grandes moléculas precursoras (gag, gag-pol e env), 
que posteriormente, durante o processo de maturação viral, são clivadas 
por ação de enzimas proteases celulares e virais. É o que acontece, por 
exemplo, com a glicoproteína gp 160 que, depois de clivada por uma 
protease celular, dá origem às glicoproteínas gp120 e gp41. Em seguida, 
o genoma e as proteínas virais migram para a extremidade do 
citoplasma, onde serão reunidos próximos à membrana celular para 
formar novas partículas virais, que adquirem envoltório e deixam a 
célula hospedeira por brotamento (Figura 11) (BRASIL, 2014d; 
ALTFELD; GALE JUNIOR, 2015). Fora da célula, o processo de 
maturação das partículas virais será completado pela clivagem das 
moléculas de gag e gag-pol, feita pela protease do HIV, tornando os 
vírus capazes de infectar novas células (BRASIL, 2014d).  
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Figura 11. Ciclo Replicativo do HIV-1.  
 
Fonte: BRASIL, 2014c. 
 
2.2.4 História Natural da Infecção 
 
Dentro de 72 horas de um evento de transmissão, ocorre 
replicação do vírus no local da entrada da infecção e nos nódulos 
linfáticos regionais. A infecção torna-se sistêmica no final da primeira 
semana, e o vírus dissemina a outros compartimentos de tecidos 
linfoides. Por volta do décimo dia após a infecção, o HIV tem como 
alvo os linfócitos T CD4+CCR5 de memória, no trato gastrointestinal. 
Isto resulta numa rápida, maciça e possivelmente permanente destruição 
das células CD4, ruptura da mucosa intestinal e penetração dos produtos 
de translocação microbianos na circulação sistêmica (PALMISANO; 
VELLA, 2010). Secundário à infecção viral, ocorre depleção dessas 
células entre 10 e 21 dias da infecção, o que é mais pronunciado no 
intestino (o maior órgão linfoide) que se reflete na contagem de células 
CD4 no sangue periférico, que diminuem apenas modestamente. A 
disponibilidade e o consumo rápido das células-alvo durante este 
período inicial leva a replicação viral massiva, o que representa, em 
parte, os picos de viremia. Uma vez que a infecção verdadeiramente 
sistêmica está estabelecida, a carga viral cresce exponencialmente, 
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tornando-se detectável no sangue por volta do oitavo dia após a infecção 
e expande com um tempo de duplicação de aproximadamente 0 a 3 dias 
durante as primeiras 2 a 3 semanas de infecção (ZETOLA; PILCHER, 
2007; O’COFAIGH; LEWTHWAITE, 2013). 
O tempo da infecção aguda ao desenvolvimento da AIDS é 
definido pela contagem de células T CD4 abaixo de 200 células/mm
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ou aparecimento de infecções oportunistas ou câncer, e varia de 6 meses 
a 25 anos (HANSEN; PAINTSIL, 2016).  
A infecção pelo HIV-1 manifesta-se clinicamente como um 
processo trifásio de doença, considerando-se as três fases clínicas como: 
infecção aguda; fase assintomática, de duração variável e fase crônica, 
geralmente com progressão para doença mais grave. (XIUMIN et al., 
2015) 
 
2.2.4.1 Infecção Aguda 
 
A infecção aguda é definida como os acontecimentos das 
primeiras semanas da infecção pelo HIV, até o aparecimento dos 
anticorpos anti-HIV (soroconversão), que costuma ocorrer em torno da 
quarta semana após a infecção. Nessa fase, bilhões de partículas virais 
são produzidas diariamente, a viremia plasmática alcança níveis 
elevados de até 10
8
 cópias de RNA/mL de plasma e o indivíduo torna-se 
altamente infectante (LORETO; AZEVEDO-PEREIRA, 2012). Apesar 
de ser, muitas vezes, sintomática, a infecção primária pelo HIV 
raramente é reconhecida, devido à inespecificidade dos sintomas, como 
febre, mal-estar generalizado, linfadenopatia, faringite, diarreia e 
erupções da pele (FANALES-BELASIO et al., 2010; PALMISANO; 
VELLA, 2010). 
A chamada Síndrome Retroviral Aguda (SRA) ocorre geralmente 
entre a primeira e terceira semana após a infecção e inclui sintomas 
digestivos, como náuseas, vômitos, diarreia, perda de peso; e 
neurológicos, como cefaleia, dor ocular, meningite asséptica, neurite 
periférica sensitiva ou motora, paralisia do nervo facial e síndrome de 
Guillan-Barré. A presença de manifestações clínicas mais intensas e 
prolongadas (superior a 14 dias) pode estar associada à progressão mais 
rápida da doença (BRASIL, 2013b). 
 
2.2.4.2 Latência clínica e fase sintomática 
 
Na fase de latência clínica, o exame físico costuma ser normal, 
exceto pela linfoadenopatia, que pode persistir após a infecção aguda. 
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Além disso, anemia (normocrômica e normocítica) e leucopenia leves 
podem estar presentes. Enquanto a contagem de linfócitos T-CD4+ 
permanece acima de 350 células/mm3, os episódios infecciosos mais 
frequentes são geralmente bacterianos, como as infecções respiratórias 
ou mesmo tuberculose. À medida que a infecção progride, sintomas 
constitucionais (febre baixa, sudorese noturna, fadiga), diarreia crônica, 
cefaleia, alterações neurológicas, infecções bacterianas e herpes-zoster, 
tornam-se mais frequentes. Nesse período, a contagem de linfócitos T 
CD4+ diminui para 200 a 300 células/mm³ (NAIF, 2013). 
Para a maioria da população infectada, o período intermediário de 
infecção crônica (ou latente) que se segue à síndrome aguda pode variar 
de 10 a 15 anos (AIDS INFO, 2015). Nesta fase, os indivíduos são 
geralmente assintomáticos, visto que o sistema imunológico ainda é 
capaz de manter a replicação do HIV em curso relativamente 
controlado. Ao longo do tempo, a destruição de células CD4 progride 
para a fase tardia da infecção por HIV (SILVA et al., 2013). 
Existe uma minoria de pacientes, os chamados "controladores de 
elite", que são capazes de espontaneamente controlar a infecção, devido 
a uma mutação gênica que gera um alelo defeituoso do gene CCR5, 
resultado da deleção de 32 pb. O produto proteico defeituoso é chamado 
CCR5-Δ32, e ao contrário da CCR5 normal, não mais apresenta o 
domínio externo à membrana plasmática, onde está a região na qual a 
proteína viral, gp 120, se liga (WILEN; TILTON; DOMS, 2012). Menos 
de 1% dos indivíduos cronicamente infectados pelo HIV são capazes de 
manter os níveis de HIV RNA indetectáveis no plasma (menos que 75 
cópias/mL), na ausência de medicação antirretroviral. (PALMISANO; 
VELLA, 2010; GURDASANI et al., 2014). Os controladores tem uma 
resposta mais forte das células T-CD8+ específicas, e são favorecidos 
pela proteção dos haplótipos HLA classe I, associados ao atraso na 
progressão da doença. Além disso, essa população mantém altas taxas 
de células T CD4
+
 que secretam interleucina-2, e então proliferam em 
resposta aos peptídeos do HIV. A replicação viral, portanto, é mantida a 
taxas muito baixas com forte e duradoura resposta imune específica ao 
HIV (HUNT et al., 2008). 
 
2.2.4.3 Síndrome da Imunodeficiência Adquirida  
 
O aparecimento de infecções oportunistas e neoplasias é definidor 
da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS). Entre as infecções 
oportunistas destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, 
tuberculose pulmonar atípica ou disseminada, meningite criptocócica e 
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retinite por citomegalovírus. As neoplasias mais comuns são sarcoma de 
Kaposi, linfoma não Hodgkin e câncer de colo uterino, em mulheres 
jovens. Nessas situações, a contagem de linfócitos T CD4+ está abaixo 
de 200 células/mm³, na maioria das vezes. O HIV também pode causar 
doenças por dano direto a certos órgãos ou por processos inflamatórios, 
tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar 
presentes durante toda a evolução da infecção pelo HIV-1 (NAIF, 2013; 
BRASIL, 2013b).  
 
2.2.5 Resposta Imune  
 
O sistema imunológico participa do controle da infecção pelo 
HIV, quer intracelular, quer extracelular, no sangue periférico ou nos 
tecidos. A evolução da infecção da fase aguda para a fase crônica é 
modulada pela capacidade do sistema imune de eliminar o vírus ou 
mantê-lo sob replicação lenta, o que permite ao organismo restaurar ou 
manter a omeostase sanguínea (VERONESI; FOCACCIA, 1996). 
O HIV deve seu sucesso principalmente à sua capacidade de 
iludir a resposta imune do hospedeiro (JOST; ALTFELD, 2012). Para 
isso, é capaz de replicar-se em macrófagos humanos primários, sem 
estimulação da imunidade inata, apesar de transcrição reversa constituir-
se de uma atividade que pode acionar os receptores de reconhecimento 
de padrões inatos (PRRs) (RASAIYAAH et al., 2013). 
 
2.2.5.1 Imunidade Inata 
 
A resposta imune à infecção por vírus é iniciada na célula 
infectada com a detecção de agentes patogênicos e de sinalização imune 
inata. A detecção de padrões moleculares associados a patógenos 
(PAMPs) em produtos virais de receptores de reconhecimento de 
patógenos (PRRs) da célula hospedeira inicia uma resposta imune inata 
que dirige defesas antivirais e restrição ao vírus (MEULENDYKE; 
CROTEAU; ZINK, 2014). Esta resposta também produz fatores 
solúveis, incluindo o Interferon tipo I e III (IFN), assim como citocinas 
pró-inflamatórias e quimiocinas que recrutam e ativam as células da 
imunidade inata, incluindo macrófagos, células NK e células 
dendríticas, para controlar a propagação do vírus e ativar e modular a 
resposta imune adaptativa. Interações vírus-hospedeiro nas mucosas da 
exposição ao vírus e em tecidos linfoides medeiam a ativação imune 
inata, através do controle do vírus, inflamação e morte das células-alvo 
CD4 (ALTFELD; GALE JUNIOR, 2015). 
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2.2.5.2 Imunidade Adquirida 
 
2.2.5.2.1 Resposta imune celular 
 
O HIV induz uma forte imunidade celular e eficiente resposta, no 
entanto, a infecção é apenas parcialmente controlada. Esta aparente 
contradição pode ser explicada por vários mecanismos virais de evasão 
imune: a latência do pró-vírus do HIV, reservatórios de sequestro, 
mudança da estirpe viral de R5 a X4, regulação negativa das moléculas 
MHC, e mutações no epítopo da proteína viral. A infecção pelo HIV 
induz apoptose, produção prejudicada, ou redistribuição das células T 
CD4+ em órgãos linfoides. Há evidências de destruição acelerada de 
células T CD4 + com morte das células infectadas e não infectadas. Esta 
morte celular envolve vários mecanismos: apoptose mediada por env, 
parada na fase G2 do ciclo celular induzida por vpr, formação de 
sincícios na membrana celular, citólise por células NK ou células 
citotóxicas, e reações autoimunes (CHINEN; SHEARER, 2002).  
No entanto, a imunidade celular mediada por linfócitos T 
citotóxicos, constitui o mecanismo mais importante na erradicação do 
HIV, desde a fase aguda da infecção (VERONESI; FOCACCIA, 1996). 
Os linfócitos T citotóxicos reconhecem peptídeos virais apresentados 
por moléculas HLA de classe I, e assim, afetam a qualidade da resposta 
imune. As células T citotóxicas também secretam interleucinas, IFN-γ, 
TNF-α, e outras citocinas, que inibem a replicação do vírus do HIV 
(MCMICHAEL; ROWLAND-JONES, 2001; CHINEN; SHEARER, 
2002).  
 
2.2.5.2.2 Resposta imune humoral 
 
O HIV não replica em células B, mas produz grave disfunção, 
mediada por toxicidade das proteínas virais e desregulação de citocinas. 
Pacientes infectados pelo HIV apresentam hiperplasia das células B, 
complexos imunes circulantes, autoanticorpos elevados, e 
hipergamaglobulinemia policlonal, com aproximadamente 20% de 
anticorpos anti-HIV específicos. O HIV também pode utilizar anticorpos 
específicos para entrar nas células mononucleares, tirando proveito da 
fagocitose aumentada de partículas opsonizadas. Além disso, o HIV 
ativa complemento, através das vias alternativa e clássica (CHINEN; 
SHEARER, 2002). 
Em crianças infectadas, como a alteração do funcionamento das 
células TCD4+ é precoce, a cooperação celular é prejudicada, havendo 
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também anormalidade na síntese de anticorpos. Por esta razão, infecções 
por bactérias extracelulares são comuns em crianças com HIV 
(MACHADO et al., 2004).  
 
2.2.6 Diagnóstico 
 
O RNA ou DNA proviral são os primeiros marcadores 
detectados, através de testes laboratoriais atuais, e a proteína p24 e os 
anticorpos anti-HIV são detectados com a progressão da infecção 
(Figura 12) (BRASIL, 2014d). 
 
Figura 12. Marcadores da infecção pelo HIV na corrente sanguínea de 
acordo com o período que surgem após a infecção, seu desaparecimento 
ou manutenção ao longo do tempo. 
 
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2014d. 
 
No Brasil, o diagnóstico sorológico do HIV é regulamentado pela 
Portaria 29, de 17 de dezembro de 2013, sendo realizados pelo menos 
dois testes, um para triagem e um segundo, mais específico, para 
confirmar o resultado da triagem. Dois ou mais testes combinados, 
formando um fluxograma, têm o objetivo de aumentar o valor preditivo 
positivo (VPP) de um resultado reagente no teste inicial. Na maioria das 
situações, o fluxograma mais comumente utilizado inclui o emprego de 
testes em série ou sequenciais (fluxograma em série). O primeiro teste 
deve ser sempre o mais sensível, seguido por um segundo teste mais 
específico, a fim de eliminar resultados falso-positivos. No caso de 
resultados discordantes, os testes devem ser repetidos e, permanecendo a 
discordância, o indivíduo deve ser testado em uma data posterior 
(BRASIL, 2013c).  
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Logo após a descoberta do HIV, foram desenvolvidas quatro 
gerações de imunoensaios (IE) para o diagnóstico da infecção. A partir 
do primeiro ensaio disponível comercialmente, no ano de 1985, os IE 
foram classificados de acordo com a evolução das metodologias 
empregadas. A quarta geração de ensaio detecta simultaneamente 
antígeno p24 e anticorpos específicos anti-HIV.  
Além dos IE, utilizam-se os testes rápidos, que podem ser 
realizados em até 30 minutos. Existem vários formatos de TR, e os mais 
frequentemente utilizados são: dispositivos (ou tiras) de 
Imunocromatografia (ou fluxo lateral), Imunocromatografia de dupla 
migração (DPP), dispositivos de imunoconcentração e fase sólida. 
Testes rápidos podem ser realizados com fluido oral, soro, plasma ou 
sangue total (o que permite o uso de amostras obtidas por punção 
digital). Embora os testes rápidos e os IE sejam sensíveis e específicos, 
resultados falso-positivos podem ocorrer; por essa razão, os testes 
complementares foram desenvolvidos. 
Os testes complementares utilizam diferentes formatos e 
princípios. Estão incluídos nessa categoria: Western blot (WB), 
Imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA, do inglês Line Immuno 
Assay), incluindo o Imunoblot Rápido (IBR) e imunofluorescência 
indireta (IFI). A maioria desses ensaios detectam apenas IgG e por isso 
não são recomendados para confirmar a presença de anticorpos IgM 
HIV específicos (ensaios de terceira ou quarta geração) ou a presença do 
antígeno p24 (ensaios de quarta geração). 
 A detecção do antígeno p24 do HIV-1 ou de RNA ou DNA 
desempenha um papel importante quando a detecção de anticorpos não é 
possível. São especialmente úteis para o diagnóstico em crianças com 
idade inferior a 18 meses e na infecção aguda em adultos. A detecção 
molecular de ácido nucleico é mais sensível do que a detecção de p24. A 
detecção de infecção aguda por testes de amplificação de ácidos 
nucleicos (NAT) é principalmente utilizada na triagem de doadores de 
sangue. Outra aplicação importante para os testes moleculares é o 
diagnóstico precoce da infecção pelo HIV em crianças com exposição 
perinatal. Crianças nascidas de mães soropositivas adquirem anticorpos 
anti-HIV passivamente, e dessa forma ensaios baseados em anticorpos 
não podem ser utilizados para confirmar ou descartar a infecção pelo 
HIV. 
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2.2.7 Epidemiologia 
 
Mundialmente, estima-se que 36.9 (34.3 – 41.4) milhões de 
pessoas viviam com HIV no final de 2014. Em 2013, esse número era de 
aproximadamente 35 milhões de adultos e crianças vivendo com HIV 
(Figura 13). No mesmo ano, a taxa de prevalência global em adultos (de 
15 a 49 anos) era de 0,8% (0,7 – 0,8) (Figura 14) (WHO, 2014a). 
 
Figura 13. Mapa da prevalência mundial de HIV em adultos e crianças 
no ano de 2013. 
 
Fonte: WHO, 2014a. 
 
Figura 14. Mapa da prevalência mundial do HIV em adultos no ano de 
2013. 
 
Fonte: WHO, 2014a.  
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Novas infecções pelo HIV apresentaram uma queda de 35% 
desde 2000. Segundo estimativas da UNAIDS (2015), 2 milhões de 
pessoas (1.9 – 2.2) foram infectadas pelo HIV em 2014, menos que em 
2000, quando esse número era de 3.1 milhões (3.0 - 3.3). Em todo o 
mundo, 220 000 (190 000–260 000) crianças se tornaram infectadas 
pelo HIV em 2014, enquanto que no ano 2000, esse número era de 520 
000 (470 000–580 000). Portanto, novas infecções pelo HIV em 
crianças diminuíram 58% neste período. A África Subsaariana continua 
sendo a região mais gravemente afetada, com 25.8 milhões de pessoas 
vivendo com HIV em 2014. Embora a prevalência regional da infecção 
pelo HIV seja quase 25 vezes maior na África subsaariana do que na 
Ásia, 5 milhões de pessoas estão vivendo com HIV na Ásia e Pacífico, 
sendo que países como a China, Indonésia e Índia respondem por 78% 
das novas infecções na região. Na Europa Ocidental e América do 
Norte, havia 2.4 milhões de pessoas vivendo com HIV em 2014. Os 
Estados Unidos contam com mais da metade das novas infecções dessas 
regiões. Já na Europa Oriental e Ásia Central, existiam 1,5 milhões de 
pessoas vivendo com HIV no mesmo ano. Na América Latina, esse 
número era de 1,7 milhões. Entre estes, 2000 novas infecções ocorreram 
em crianças.  
No Brasil, a vigilância epidemiológica da AIDS é baseada em 
informações fornecidas pela notificação de casos registrados no Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), acrescidos dos 
dados registrados no Sistema de Informação de Exames Laboratoriais 
(SISCEL) e Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM). O 
Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (SICLOM) é utilizado 
para validação das informações contidas no SISCEL, quando do 
relacionamento deste com o SIM. A base de dados resultante do 
relacionamento do SISCEL com o SIM é, posteriormente, relacionada 
com o SINAN para compor o banco de dados, realizado pelo 
Departamento de DST e AIDS (BRASIL, 2015d).  
Desde o início da epidemia de AIDS no Brasil, até junho de 2015, 
foram registrados no país 798.366 casos de AIDS, sendo 615.022 
(77,0%) notificados no SINAN, 45.306 (5,7%) e 138.038 (17,3%) no 
SIM e SISCEL/SICLOM. As regiões Sul e Centro-Oeste possuem maior 
proporção de casos oriundos do SINAN. A distribuição proporcional 
dos casos de AIDS do Brasil segundo região mostra uma concentração 
dos casos nas regiões Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 53,8% 
e 20,0% do total de casos identificados de 1980 até junho de 2015. 
Ainda segundo as regiões, o Sul apresenta uma média de 8,6 mil casos 
ao ano. A taxa de detecção de AIDS no Brasil tem apresentado 
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estabilização nos últimos dez anos, com uma média de 20,5 casos para 
cada 100 mil habitantes; também se observa estabilização da taxa na 
região Sul, com uma média de 31,1 casos para cada 100 mil habitantes. 
Em gestante, desde 2000 até junho de 2015, foram notificadas 
92.210 gestantes infectadas com o HIV, a maioria destas residentes na 
região Sudeste (40,5%), seguida pelas regiões Sul (30,8%). Em 2014, a 
região Sul apresentou a maior taxa de detecção entre as regiões, sendo 
aproximadamente 2,1 vezes maior que a taxa do Brasil. O mesmo ocorre 
com Santa Catarina, que apresenta taxa de detecção de HIV em 
gestantes de 5,8 casos para cada mil nascidos vivos.  
A taxa de detecção de AIDS em menores de cinco anos tem sido 
utilizada como indicador para monitoramento da transmissão vertical do 
HIV. Tem-se observado uma tendência de queda para o Brasil, que foi 
de 33,3% nos últimos dez anos, bem como na região sul, com um 
percentual de 40,1% de 2005 a 2014. E quanto à exposição entre os 
indivíduos menores de 13 anos, a quase totalidade dos casos tem como 
via de infecção a transmissão vertical (BRASIL, 2015b). 
 
2.2.8 Tratamento 
 
Depois da introdução da terapia antirretroviral de alta eficácia ou 
HAART (highly active antiretroviral therapy), a AIDS passou a ser 
considerada uma doença crônica que, se manejada e tratada de maneira 
adequada, diminui, consideravelmente, a probabilidade de adoecimento 
e morte das pessoas vivendo com HIV/AIDS. Sabe-se que o tratamento 
não só é eficaz para o controle da doença e melhoria da qualidade de 
vida, mas também para a diminuição da transmissão do vírus (WILSON 
et al., 2008; COHEN;GAY, 2010; COHEN et al., 2011). 
Investigações contínuas têm levado ao desenvolvimento e 
licenciamento para utilização clínica de mais de 30 diferentes compostos 
ativos anti-HIV-1, pertencentes a seis famílias diferentes de drogas que 
têm como alvo diferentes etapas do ciclo de vida viral (PALMISANO; 
VELLA, 2010; BATTISTINI; SGARBANTI, 2014).  
Apesar disso, o surgimento de novas comorbidades que podem 
ser parcialmente associadas à HAART, e em parte com o HIV em si, 
representam um novo problema na prática médica. (PALMISANO; 
VELLA, 2010). A toxicidade hepática é um dos efeitos adversos graves 
mais comumente associados aos antirretrovirais. Estudos retrospectivos 
mostram que até 10% das pessoas em TARV apresentam 
hepatotoxicidade grave (BRASIL, 2013b). 
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No Brasil, o tratamento medicamentoso às pessoas infectadas 
pelo HIV/AIDS, além da profilaxia para as gestantes portadoras do vírus 
e para o bebê após o nascimento, é disponibilizado gratuitamente à 
população desde 1996. Além disso, podem ser realizados procedimentos 
específicos durante o parto, de acordo com a avaliação de riscos, 
recomendando-se também às mulheres a não amamentação. Com a 
adesão aos procedimentos profiláticos, a chance de transmissão do HIV 
ao bebê pode chegar de 1 a 3% (CARVALHO; PICCININI, 2008). 
Para o combate ao HIV são necessários pelo menos três 
antirretrovirais combinados, sendo dois medicamentos de classes 
diferentes, que poderão ser combinados em um só comprimido 
(BRASIL, 2015e). Segundo dados de dezembro de 2012, 313 mil 
pessoas recebem regularmente os remédios para tratar a doença. 
Atualmente, existem 21 medicamentos que são distribuídos e eles estão 
divididos em cinco grupos. 
Inibidores Nucleosídeos da Transcriptase Reversa: Abacavir, 
Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e a 
combinação Lamivudina/Zidovudina. Atuam na enzima transcriptase 
reversa, incorporando-se à cadeia de DNA criada pelo vírus, tornando-a 
defeituosa e impedindo, assim, que o vírus se reproduza.  
Inibidores Não Nucleosídeos da Transcriptase Reversa: 
Efavirenz, Nevirapina e Etravirina. São responsáveis pelo bloqueio 
direto da ação da enzima transcriptase reversa e a multiplicação do 
vírus.  
Inibidores de Protease: Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, 
Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir e Tipranavir. 
Estes medicamentos atuam na enzima protease, bloqueando sua ação e 
impedindo a produção de novas cópias de células infectadas com HIV.  
Inibidores de fusão: classe de antirretrovirais até o momento com 
apenas um medicamento, a Enfuvirdina. Este medicamento impede a 
entrada do vírus na célula, impedindo sua reprodução. 
Inibidores da Integrase: Raltegravir. Bloqueia a atividade da 
enzima integrase, responsável pela inserção do DNA do HIV ao DNA 
celular. Desse modo, inibe a replicação viral e sua capacidade de 
infectar novas células (BRASIL, 2015e). 
O objetivo do tratamento é a supressão da carga viral abaixo do 
nível detectável no sangue. Embora os níveis virais possam ser "não 
detectáveis" no sangue, o HIV permanece integrado ao DNA de vários 
tipos de células imunitárias, incluindo as células T de memória de longa 
duração. Na maioria dos casos, uma vez que a contagem de CD4 
aumenta, a viremia é suprimida. Uma vez a terapia antirretroviral 
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iniciada, ela deve continuar indefinidamente. Consultas clínicas de 
rotina são necessárias para monitoramento da adesão, identificação dos 
efeitos adversos dos medicamentos, realização dos exames laboratoriais, 
e avaliação das respostas virológicas e imunológicas à terapia 
antirretroviral. Os dois indicadores prognósticos mais importantes são 
contagem de células CD4 do paciente e o nível de RNA viral circulante 
no sangue (carga viral no plasma) (PETROLL; HARE; PINKERTON, 
2008). 
 
2.3 COINFECÇÃO HIV/HBV 
 
Por compartilharem rotas similares de transmissão, a coinfecção 
do HBV com o HIV é muito comum (GUPTA; SINGH, 2006; CHEN et 
al., 2013; SUN, 2014). Os vírus também partilham outras semelhanças. 
Os principais produtos do gene do HBV (core, pol e pré-S/S) são 
funcionalmente equivalentes aos do HIV (gag, pol e env). Os produtos 
pol de ambos os vírus têm significativa homologia estrutural e sequência 
de aminoácidos. As enzimas do HIV e HBV não possuem atividade de 
exonuclease 3’-5’, mecanismo responsável pela correção de erros no 
DNA. Desse modo, a taxa de erros nos dois vírus é semelhante, apesar 
do potencial para variação no HBV ser limitado pela organização 
compacta do genoma viral (COLIN et al., 1999; DAY, 2013). 
Há evidências de que o estado de supressão imunológica 
decorrente do HIV aumenta a progressão para doença hepática 
relacionada ao HBV, acentuando ainda mais a disfunção hepática. 
(PARVEZ, 2015). Sugere-se também que a coinfecção aumenta a 
replicação do HBV, levando a níveis mais elevados de vírus detectável 
(STABINSKI et al., 2015). 
O HIV promove cronicidade, fibrose hepática e malignidade nas 
infecções por HBV (OLIVEIRA et al., 2015). Por outro lado, o vírus da 
hepatite B tem sido reconhecido por sua associação com piores 
resultados de HIV (MATTHEWS et al., 2014; KOURTIS et al., 2012). 
A coinfecção HBV/HIV leva a maiores taxas de morbidade e 
mortalidade que uma infecção isolada (THIO, 2009; PATEL et al., 
2011; SUN, 2014; STABINSKI, 2015). Pessoas coinfectadas têm uma 
baixa contagem de linfócitos CD4 (MAVE et al., 2014); níveis mais 
elevados de viremia por hepatite B; e diminuição da soroconversão do 
HBeAg (PUOTI et al., 2006; DAY et al., 2013). Estes indivíduos 
também são mais suscetíveis à perda do anticorpo protetor anti-HBs, e 
ao desenvolvimento de uma hepatite B aguda; risco também associado 
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com uma menor contagem de linfócitos CD4 (BRASIL, 2008b; 
OLAWUMI et al., 2014).  
Em adultos saudáveis, a infecção aguda por HBV é resolvida em 
90-95% dos casos, associada a uma resposta imune celular ampla e 
multiespecífica e à perda do antígeno de superfície da hepatite B 
(HBsAg) e soroconversão a anticorpos anti-HBs que transmitem 
proteção contra a reinfecção (SHIRE; SHERMAN, 2005). Em pacientes 
infectados pelo HIV, no entanto, as taxas de depuração de HBsAg e 
HBeAg são reduzidas, devido, possivelmente ao grau de 
imunossupressão (PARVEZ, 2015). Este fenômeno pode ser explicado 
pela resposta imune celular prejudicada na infecção por HIV, que leva a 
uma maior taxa de cronicidade do HBV. No entanto, devido à fraca 
reposta imune contra o HBV, o curso clínico da infecção é geralmente 
benigno e, frequentemente, a infecção é assintomática, embora a 
replicação do HBV esteja aumentada. Apesar da evolução clínica 
inicialmente leve, a doença hepática relacionada ao HBV nesses 
pacientes é mais progressiva, incluindo o desenvolvimento de cirrose e 
suas complicações, o que contribui significativamente para a morbidade 
e mortalidade de pacientes infectados pelo HIV (THIMME, 
SPANGENBERG; BLUM, 2005). Na presença de coinfecção pelo HIV, 
as taxas de transmissão vertical do HBV podem ser significativas, pois 
há presença mais frequente de HBeAg e níveis elevados de DNA do 
HBV em mulheres coinfectadas (PIRILLO, 2014).  
 
2.3.1 Patogênese 
 
A evolução da hepatite B crônica depende de um equilíbrio entre 
o vírus da hepatite B, que não é diretamente citopático, e a resposta 
imunológica do hospedeiro. A coinfecção influencia o curso e a história 
natural da infecção pelo vírus da hepatite B (HBV), ao alterar a 
quantidade e a qualidade da resposta imune inata e adaptativa (CHANG 
et al., 2013).  
O resultado da infecção por HBV depende, portanto, da cinética 
das interações vírus-hospedeiro e, em particular, da força e qualidade da 
imunidade humoral inata e adaptativa, e da resposta imune celular. Em 
pacientes coinfectados, a expressão contínua de citocinas inflamatórias, 
e o recrutamento ativo de células linfomonocitárias para o fígado, 
resulta em fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. O HIV estabelece 
uma infecção crônica e latente que induz danos extensos ao sistema 
imunológico através de mecanismos patogênicos indiretos, relacionados 
com o vírus. Além da diminuição quantitativa das células T CD4, 
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indivíduos infectados pelo HIV apresentam uma disfunção imune global 
que inclui desregulação da rede de citocinas e diminuição da capacidade 
funcional das células CD8. Nas fases tardias da doença, pode ocorrer 
uma redução significativa no número, e uma ativação aberrante de 
células do sistema imunológico, severamente danificadas, e com sinais 
de alterações fenotípicas e funcionais (PUOTI et al., 2006). 
Parece paradoxal que a doença hepática relacionada ao HBV, um 
processo imune mediado, seja exacerbado pelo estado de 
imunodeficiência causada pelo HIV. É provável que variantes de HBV, 
as quais podem ser mais comuns na infecção por HIV, possam ser 
responsáveis por uma proporção do aumento da doença hepática na 
coinfecção (THIO, 2009). Em apoio a esta hipótese, Revill et al. (2007) 
descreveu uma nova mutação de deleção na região pré-core/core do 
genoma do HBV, mais comum entre os coinfectados HBV/HIV que nos 
indivíduos monoinfectados para o HBV. Coinfectados com esta mutação 
tinham níveis mais elevados de DNA de HBV do que aqueles sem a 
mutação. Em pacientes monoinfectados pelo HBV, mutações de deleção 
do core têm sido associados com doença hepática mais agressiva. 
Outra hipótese seria que a ativação imune relacionada com a 
translocação microbiana no HIV, pode ser o mecanismo para acelerar a 
progressão da doença hepática. Foi demonstrado que o HIV aumenta a 
translocação microbiana a partir do intestino, e esta mutação está 
associada com o aumento da ativação imune. Isto pode contribuir para o 
agravamento da doença hepática, porém esta hipótese ainda não foi 
estudada na coinfecção HBV/HIV, somente em coinfecção HIV/HCV 
(THIO, 2009). 
 
2.3.2 Epidemiologia 
 
Globalmente, 240 milhões de pessoas estão infectadas com o 
vírus da hepatite B e 36,9 milhões, com o vírus do HIV (WHO, 2015c). 
O Programa Conjunto das Nações Unidas sobre HIV / AIDS estima que, 
em todo o mundo, 10% dos pacientes infectados pelo HIV têm infecção 
crônica concorrente por HBV (THIO, 2009; SUN, 2014; MAVE et al., 
2014). Há, portanto, 3 a 6 milhões de pessoas coinfectadas em todo o 
mundo (SORIANO et al., 2014, NICULESCU; CUPşA, 2013). 
A coinfecção por HBV persiste em quase 25% dos adultos 
infectados pelo HIV e aproximadamente 50% a 90% deles adquirem no 
nascimento ou no início da infância (PARVEZ, 2015). 
A prevalência da coinfecção HBV/HIV varia significativamente 
de acordo com a via de transmissão, idade, sequência da infecção, 
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vacinação contra o HBV e principalmente, de acordo com a localização 
geográfica (GUPTA; SINGH, 2006; NICULESCU; CUPşA; 2013; 
SUN, 2014). A prevalência pode variar de menos de 2% nos países 
desenvolvidos para até 20% em áreas de recursos limitados e endêmicas 
para o HBV, como Ásia e África (MAVE et al., 2014). 
O HBV é cerca de 100 vezes mais facilmente transmitido que o 
HIV, assim, muitas vezes a infecção pelo HBV precede a infecção pelo 
HIV (THIO, 2009). 
Em áreas de baixa prevalência da infecção pelo HBV (América 
do Norte, Europa e Austrália), a maioria dos casos de coinfecção ocorre 
na idade adulta, simultaneamente ou consecutivamente, através da via 
sexual (heterossexual ou homossexual) ou percutânea (entre usuários de 
drogas intravenosas) (NICULESCU; CUPşA, 2013; CHEN et al., 2013, 
MATTHEWS et al., 2014). Na Europa Ocidental e nos Estados Unidos, 
a prevalência geral estimada de infecção crônica por HBV entre pessoas 
infectadas com HIV é de 6 a 14% (GUPTA; SINGH, 2006; SUN, 2014), 
incluindo 4 a 6% dos heterossexuais infectados pelo HIV, 9 a 17% dos 
homens infectados pelo HIV que fazem sexo com homens, e 7 a 10% 
dos usuários de drogas injetáveis (SUN, 2014).  
Aproximadamente 10% da população infectada pelo HIV na Ásia 
e na África tem infecção crônica por HBV. Nestas áreas, com alta 
prevalência de infecção pelo HBV, a transmissão perinatal ou contato 
próximo familiar e procedimentos médicos ou culturais são os modos 
mais importantes de transmissão (NICULESCU; CUPşA, 2013; CHEN 
et al., 2013, MATTEWS, 2014). Em algumas regiões da África 
Subsaariana e no Sudeste Asiático, o HBsAg pode ser encontrado em 
até 15% a 20% da população HIV positiva. (SORIANO, 2014)  
A Nigéria, por exemplo, apresenta uma estimativa de 250.000 
crianças infectadas com o HIV, sendo que mais de 90% destas infecções 
foram adquiridas verticalmente de mãe para filho. Alguns estudos 
relatam taxas de prevalência de coinfecção HBV/HIV variando de 7,7% 
a 19% em crianças nigerianas (ANIGILAJE; OLUTOLA, 2013). 
A prevalência desta coinfecção no Brasil também é variável 
conforme a região e população estudadas. As taxas de prevalência, 
obtidas de amostras provenientes de serviços de saúde, situam-se entre 
5,3 a 24,3%. No Brasil, os genótipos A, D e F do HBV são os mais 
prevalentes também entre coinfectados (BRASIL, 2008b). 
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
 
Estabelecer a prevalência dos marcadores de infecção e 
imunidade pelo vírus da hepatite B e a cobertura vacinal contra hepatite 
B em crianças e adolescentes, filhos de mães soropositivas para o HIV, 
atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmão, na cidade de 
Florianópolis, Santa Catarina. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Estabelecer, na população estudada, observando as diferentes 
idades e sexo: 
 A prevalência dos marcadores HBsAg, anti-HBc total e 
anti-HBs; 
 A cobertura vacinal da hepatite B através da análise da 
carteira de vacinação 
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4 METODOLOGIA 
 
4.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
 
O presente trabalho teve o projeto aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmão, 
conforme consta do processo N° 924.159, de 19 de dezembro de 2014.  
Participaram deste estudo, realizado no período de janeiro a 
outubro de 2015, 104 crianças e adolescentes de 0 a 15 anos, 
comprovadamente filhos de mães soropositivas para o HIV, e que 
realizam rotineiramente acompanhamento desta infecção no Hospital 
Dia do Hospital Infantil Joana de Gusmão. Os pacientes são expostos ou 
soropositivos para o HIV.  
4.2 COLETA DO MATERIAL BIOLÓGICO 
 
A pesquisa foi realizada com a autorização da direção do Hospital 
Infantil Joana de Gusmão, bem como da direção do Hospital 
Universitário Professor Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade 
Federal de Santa Catarina, onde foram feitas, as coletas e as análises do 
material biológico, respectivamente. 
Os objetivos foram esclarecidos aos pais ou responsáveis pelas 
crianças e adolescentes, verbalmente e através de carta de 
esclarecimento (APÊNDICE A) entregue aos mesmos. Além disso, lhes 
foi informado que os resultados seriam tornados públicos, quaisquer que 
fossem os mesmos, sendo mantido o sigilo da identificação nominal. 
Antes da coleta da amostra sanguínea, foi entregue um Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE B), para leitura e 
assinatura, caso os pais ou responsáveis concordassem com a 
participação na pesquisa. Aos adolescentes e crianças mais velhas, e 
com entendimento, foi dado um Termo de Assentimento (APÊNDICE 
C), juntamente com a explicação sobre a pesquisa. Em posse dos termos 
de consentimento/assentimento assinados, a entrevista e um questionário 
sócio econômico (APÊNDICE D) foram realizados, e os pacientes 
foram encaminhados ao Laboratório Ciência do Hospital Infantil Joana 
de Gusmão, onde a coleta das amostras sanguíneas foi realizada.  
As amostras sanguíneas foram coletadas por venopunção 
anterocubital, respeitando as normas de biossegurança utilizadas 
rotineiramente pelo Laboratório Ciência do Hospital Infantil Joana de 
Gusmão. Foram coletados aproximadamente 3 mililitros de sangue, em 
tubos à vácuo contendo gel separador BD Vacutainer®. As amostras 
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foram devidamente identificadas no momento da coleta, e 
posteriormente o soro foi separado por centrifugação a 3.000 rpm, 
durante 10 minutos. Finalmente, o soro foi acondicionado e 
encaminhado ao Laboratório de Análises Clínicas do Hospital 
Universitário Professor Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade 
Federal de Santa Catarina, onde as análises dos marcadores da Hepatite 
B foram realizadas. 
Os dados de vacinação contra a infecção pelo HBV foram 
colhidos da carteira de vacinação, que foi apresentada pelos pacientes no 
momento da entrevista. Nenhum dos voluntários, bem como quaisquer 
dos membros da equipe de pesquisa tiveram benefícios financeiros 
decorrentes de sua realização. 
4.3 ANÁLISE LABORATORIAL 
 
As análises das amostras sanguíneas foram realizadas no 
Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Universitário Polydoro 
Ernani São Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina. A 
determinação dos marcadores sorológicos anti-HBs, HBsAg e anti-HBc 
total foram realizadas através da metodologia de imunoensaio de 
micropartículas por quimioluminescência (CMIA), formato do tipo 
sanduíche, utilizando o equipamento ADVIA Centaur XP e reagentes, 
controles e calibradores produzidos pela SIEMENS®. 
4.3.1 Ensaio Qualitativo para anti-HBc Total 
 
O ensaio HBc Total ADVIA Centaur é um imunoensaio do tipo 
sanduíche com duplo antígeno através do qual os antígenos são ligados 
pelo anticorpo presente na amostra do paciente. A fase sólida contém 
um complexo pré-formado de micropartículas paramagnéticas revestidas 
com streptadivina e antígeno HBc recombinante biotinilado e é utilizada 
para capturar anti-HBc na amostra do paciente. O reagente fluorescente 
contém antígeno HBc recombinante marcado com éster de acridina e é 
utilizado para detectar anti-HBc na amostra. A fase sólida e o reagente 
caotrópico são adicionados à amostra, seguidos do reagente auxiliar e do 
reagente fluorescente. Os complexos antígeno-anticorpo formar-se-ão se 
os anticorpos anti-HBc (IgM e IgG) estiverem presentes na amostra. 
O sistema efetua automaticamente os seguintes passos: 
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Distribui 50μl de amostra numa cubeta e incuba durante 6 minutos 
a 37°C; 
 
Distribui 125μl de fase sólida e incuba durante 18 minutos a 37°C; 
Distribui 30μl de reagente caotrópico (cuja cor varia entre o 
incolor e o rosa.); 
 
Distribui 100μl de reagente auxiliar e incuba a mistura durante 
5,75 minutos a 37°C; 
Lava a cubeta com o líquido de lavagem 1; 
 
Distribui 50μl de reagente fluorescente e incuba a mistura durante 
18 minutos a 37°C; 
 
Separa a fase sólida da mistura e aspira o reagente não ligado; 
 
Lava a cubeta com o líquido de lavagem 1; 
 
Distribui 300μl de reagente ácido e de reagente básico para iniciar 
a reação quimioluminescente; 
Comunica os resultados em RLUs. 
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As amostras com um valor calculado de índice inferior a 0,50 são 
consideradas não reativas para os anticorpos totais para o antígeno 
central da hepatite B.  
As amostras com um valor calculado superior ou igual ao valor 
de índice 0,50 são consideradas reativas para os anticorpos totais para o 
antígeno central da hepatite B.  
Os limites de detecção do ensaio para anti- HBc total são: índice 
0,07 – 8,00. A especificidade e sensibilidade do ADVIA Centaur HBc 
Total foram comparados com resultados de teste de um imunoensaio 
enzimático automatizado (EIA) anti-HBc Total comercialmente 
disponível, e são de 99,75% (IC de 95% = 99,57 a 99,87%) e 100% (IC 
de 95% = 99,09 a 100,0%), respectivamente. 
4.3.2 Ensaio Qualitativo para HBsAg 
 
O ensaio ADVIA Centaur HBsAgII é um imunoensaio do tipo 
sanduíche que recorre à tecnologia quimioluminométrica direta. 
O reagente auxiliar, que contém anticorpos de captura 
monoclonais biotinilados anti-HBs de camundongo e um anticorpo 
monoclonal marcado com éster de acridina anti-HBs de camundongo, é 
adicionado à amostra. O HBsAg da amostra conjuga-se com os 
anticorpos. É adicionada então, a partir do reagente principal, um 
segundo anticorpo monoclonal marcado com éster de acridina anti-HBs 
de camundongo. As partículas magnéticas de látex revestidas com 
estreptavidina na Fase Sólida capturam os complexos HBsAg-anticorpo.  
A amostra é incubada com o reagente auxiliar, e depois com a 
fase sólida e o reagente lite. O complexo antígeno-anticorpo se forma se 
o antígeno de superfície da hepatite B estiver na amostra. 
O sistema executa automaticamente as seguintes ações: 
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As amostras com um valor de índice inferior a 1,0 são 
consideradas não reagentes para o HBsAg. As amostras com um valor 
de índice superior ou igual a 1,0, mas inferior ou igual a 50 são 
consideradas reagentes para o HBsAg.  
Os limites de detecção do ensaio para HBsAgII são 0,1 – 1000 
mUI/mL. A sensibilidade e especificidade relativas foram determinadas 
através da comparação do desempenho do ensaio ADVIA Centaur 
HBsAgII com um ensaio de HBsAg disponível no mercado, realizada 
em duas instituições de avaliação. Foram obtidos os seguintes resultados 
de 100% de sensibilidade (IC de 95% = 99,09 – 100,00%) e, 99,51% (IC 
de 95% = 99,28 – 99,68%) e 99,91% (IC de 95% = 99,78 – 99,97%), de 
especificidade inicial e após repetição, respectivamente. 
Distribui 100μl de amostra numa cubeta; 
 
Distribui 60μl de Reagente Auxiliar e incuba durante 5 minutos a 
37°C; 
Distribui 105μl de fase sólida e 40μl de reagente Lite e 
incuba durante 18 minutos a 37°C; 
 
Lava a cubeta com a solução de lavagem 1; 
 
Separa a fase sólida da mistura e aspira o reagente não ligado; 
Distribui 300μl de reagente ácido e de reagente básico para 
iniciar a reação quimioluminescente; 
 
Comunica os resultados em RLUs. 
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4.3.3 Ensaio Quantitativo para Anti-HBs 
 
O ensaio ADVIA Centaur Anti-HBs2 é um imunoensaio do tipo 
sanduíche que recorre à tecnologia quimioluminescente direta. Os 
HBsAgs (subtipos ad e ay) estão ligados por covalência a partículas 
magnéticas de látex na fase sólida. No reagente lite, o HBsAg (subtipos 
ad e ay) está marcado com éster de acridina. São adicionadas partículas 
de látex não magnéticas a partir do recipiente auxiliar. A amostra é 
incubada simultaneamente ao reagente lite, a fase sólida e o reagente 
auxiliar. O complexo antígeno-anticorpo é formado se o anti-HBs 
estiver presente na amostra.  
O sistema executa automaticamente as seguintes ações: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
As amostras com valores calculados de 10,0 mUI/mL ou 
superiores são consideradas reagentes de acordo com as diretrizes do 
CLSI e com base na norma internacional da OMS para soro anti-HBs 
como indicador do estado imunológico e valor de cut off para detectar a 
Distribui 100μl de amostra numa cubeta; 
 
Distribui 50μl de Reagente Lite e 20μl de Reagente Auxiliar 
e incuba durante 2,75 minutos a 37°C; 
 
Distribui 125μl de Fase Sólida e incuba a mistura durante 
5,5 minutos a 37°C; 
 
Lava a cubeta com a solução de lavagem 1; 
 
Separa a fase sólida da mistura e aspira o reagente não ligado; 
Distribui 300μl de reagente ácido e de reagente básico para 
iniciar a reação quimioluminescente; 
 
Comunica os resultados em RLUs. 
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maior parte das pessoas soropositivas. O cut off para o ensaio ADVIA 
Centaur Anti-HBs2 foi verificado om base na correlação com a norma 
da OMS (1º Preparação de Referência Internacional – 1977) e em dados 
gerados a partir dos resultados de estudos clínicos. 
O limite de detecção do ensaio para anti-HBs2 é de 3,1 – 1000 
mUI/mL. A sensibilidade e especificidade relativas do ADVIA Centaur 
Anti-HBs2 foram comparados com resultados gerados utilizando um 
ensaio automatizado anti-HBs comercialmente disponível e os 
resultados foram de 99,5% (IC de 95% = 97,45 – 99,99%) e 99,8% (IC 
de 95% = 98,92 – 100%), respectivamente. 
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5 RESULTADOS 
 
5.1 DADOS GERAIS 
 
A amostra foi constituída de 104 voluntários procedentes da 
grande Florianópolis, Santa Catarina. A Tabela 1 descreve a 
caracterização geral da amostra, com distribuição da população segundo 
o gênero e região de residência. A população foi composta por crianças 
e adolescentes, com maior frequência do sexo feminino (56,7%), em sua 
grande maioria (86,5%), residentes nos municípios de Florianópolis e 
São José. A idade variou entre 0 e 15 anos (Tabela 2), com faixa etária 
mais frequente de menores de 5 anos de idade (46,2%).  
 
Tabela 1. Distribuição da população de acordo com as variáveis gênero 
e município de residência. 
 
Aspecto sóciodemográfico N % 
Gênero   
Feminino 59  56,7 
Masculino 45  43,3 
Local de residência  
Florianópolis 47  45,2 
São José 43  41,3 
Outros 14  13,5 
Total 104 100,0 
 
Tabela 2. Distribuição da população conforme a faixa etária. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Entre 48 pacientes menores de 5 anos de idade, 27 tinham menos de 6 meses 
de idade e 5, menos de 1 ano de vida. 
Aspecto sócio demográfico N % 
Idade (anos)   
Menores de 5  48* 46,2 
6 a 10 24 23,0 
11 a 15      32 30,8 
Total 104  100,0 
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Dos 104 pacientes do estudo, o aspecto étnico caucasiano foi 
caracterizado em 88 (84,6%), enquanto 16 (15,4%) eram não 
caucasianos (Tabela 3). 
 
Tabela 3. Distribuição da população de acordo com a etnicidade. 
Aspecto sócio demográfico N % 
Etnicidade   
Caucasiano 88 84,6 
Não caucasiano 16 15,4 
Total 104 100,0 
 
Em relação à escolaridade dos responsáveis pelos pacientes, 52 
(50%) tinham até o ensino fundamental completo ou incompleto, 44 
(42,3%) ensino médio completo ou incompleto e, 8 (7,7%) tinham 
ensino superior completo ou incompleto. O nível de renda familiar dos 
pacientes ficou assim distribuído, em salários mínimos: 73 (70,2%) com 
renda inferior ou igual a três salários mínimos e 31 (29,8%) com renda 
de mais de três salários mínimos. Os dados estão apresentados na tabela 
4. 
 
Tabela 4. Distribuição dos pacientes de acordo com escolaridade dos 
responsáveis e renda familiar. 
 
Aspecto sócio demográfico N % 
Escolaridade do responsável   
Ensino fundamental (completo ou incompleto) 52 50,0 
Ensino médio (completo ou incompleto) 44 42,3 
Ensino superior (completo ou incompleto)   8  7,7 
Renda familiar (salários mínimos)   
< 3 73 70,2 
>3 31 29,8 
Total 104 100,0 
 
Em relação à carga viral do HIV, dos 104 pacientes analisados, 
71 (68,3%) apresentavam carga viral inferior ou igual a 10.000 cópias 
por mililitro, e 33 (31,7%) pacientes, mais que 10.000 cópias por 
mililitro. Quanto ao tempo de terapia antirretroviral, 39 (37,5%) 
pacientes faziam uso há mais de 5 anos e 23 (22,1%) dos pacientes, há 
menos de 5 anos. 34 pacientes (32,7%) não faziam uso de terapia 
antirretroviral e 8 pacientes (7,7%) não souberam ou não informaram. 
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Um número de linfócitos CD4 inferior a 500 células/mm
3
 foi observado 
em 4 (3,8%) dos pacientes estudados, enquanto que em 87 pacientes 
(83,7%) esse número era igual ou maior que 500 células/mm
3
. No 
prontuário de 13 dos 104 pacientes, não consta o registro de resultados 
do número de linfócitos CD4. Os dados são apresentados na tabela 5. 
 
Tabela 5. Distribuição da carga viral do HIV, tempo de TARV e número de 
linfócitos CD4/mm
3
 de acordo com a população. 
Característica N % 
Carga viral do HIV (em cópias/mL)   
<10.000 71 68,3 
>10.000 33 31,7 
Tempo de terapia antirretroviral (em anos)   
Não faz 34 32,7 
< 5 23 22,1 
> 5 39 37,5 
Não sabe/não informou  8  7,7 
Número de linfócitos CD4/mm
3
.   
< 500  4 3,8 
> 500 87 83,7 
Não consta 13 12,5 
 
5.2 HBsAg e ANTI-HBc TOTAL 
 
Não houve, na população estudada, nenhum caso de 
soropositividade para o marcador HBsAg, nem para o Anti-HBc total. 
Contudo, duas amostras reagentes para o Anti-HBc total foram 
encontradas na população, e não podem fazer parte da prevalência, por 
se tratarem de pacientes com 4 e 6 meses de idade, que apresentam 
anticorpos maternos. Cabe ressaltar que análises complementares foram 
realizadas nessas duas amostras e os resultados mostraram que elas eram 
não reagentes para HBeAg, Anti-HBc IgM e reagentes para anti-HBe, 
caracterizando que os anticorpos são maternos.  Os dados de prevalência 
dos marcadores HBsAg e anti-HBc total são apresentados na tabela 6. 
 
 
 
 
 
78 
 
Tabela 6. Prevalência isolada dos marcadores de infecção e imunidade para a 
hepatite B, HBsAg, Anti-HBc total, entre os pacientes estudados. 
 
 HBsAg Anti-HBc 
 N % N % 
Não Reagente 104 100,0  102* 100,0 
Reagente    0  0    2  0 
Total 104 100,0 104 100,0 
*Em duas destas amostras, além do perfil proposto pelo trabalho, foi realizada 
sorologia para os outros marcadores da infecção pelo HBV (HBeAg, anti-HBe e 
anti-HBc IgM) 
 
5.3 ANTI-HBs 
 
Os resultados dos anticorpos anti-HBs foram divididos de acordo 
com o limite de detecção da metodologia utilizada, em: 
- menor que 3,1 mUI/mL; 
- igual ou maior a 3,1 mUI/mL  e menor que 10,0 mUI/mL; 
- igual ou maior a 10 mUI/mL.  
Dos pacientes estudados 40,4% apresentavam título menor que 
3,1mUI/mL; em 16,3% o título ficou entre  ≥3,1 e <10,0mUI/mL e em 
43,3%, o título foi igual ou maior que 10,0mUI/mL (Tabela 7). 
 
Tabela 7. Títulos de anti-HBs na população estudada. 
Título de anti-HBs em mUI/mL   N  % 
<3,1   42  40,4 
≥3,1 a<10   17  16,3 
≥ 10   45  43,3 
Total 104 100,0 
 
5.4 COBERTURA VACINAL 
 
No que concerne à situação vacinal, foi possível verificar os 
dados na carteira de vacinação de 85 (81,73%) dos 104 participantes. 
Em 19 (18,35) casos, dos quais não foi possível verificar os dados, os 
responsáveis não possuíam ou não trouxeram a carteira de vacinação no 
dia da consulta/coleta. 
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Dos pacientes com idade menor ou igual a 5 anos, 6 (5,8%) 
apresentam títulos de anti-HBs menores que 3,1 mUI/mL; 8 (7,7%), 
títulos de anti-HBs entre 3,1mUI/mL e 10mUI/mL e, 34 (32,7%), títulos 
de anti-HBs iguais ou maiores que 10mUI/mL. Cabe destacar que, do 
total de 48 pacientes com idade inferior ou igual a 5 anos, 33 possuíam 
menos de 1 ano de idade. Na faixa etária de 6 a 10 anos, 14 (13,5%) 
pacientes apresentam títulos de anti-HBs menores que 3,1mUI/mL, 3 
(2,9%) apresentam títulos de anti-HBs entre 3,1 e 10mUI/mL e 7 
(6,7%), títulos iguais ou maiores que 10mUI/mL. 22 (21,1%) pacientes 
com idades entre 11 e 15 anos apresentaram títulos de anti-HBs menores 
que 3,1mUI/mL, 6 (5,8%) apresentaram títulos de anti-HBs entre 3,1 e 
10mUI/mL e, 4 (3,8%), títulos de anti-HBs iguais ou maiores que 
10mUI/mL (Tabela 8). 
 
Tabela 8. Título de Anti-HBs de acordo com a idade 
 
Anti-HBs 
<3,1mUI/m
L 
Anti-HBs 
≥3,1 a 
<10,0mUI/mL 
Anti-HBs 
>10,0mUI/mL 
Total 
Idade 
(anos) 
N % N % N % N % 
< 5 6 5,8 8 7,7 34 32,7 48* 46,2 
6 a 10 14 13,5 3 2,9 7  6,7 24 23,1 
11 a 15 22 21,1 6 5,8 4  3,8 32 30,7 
Total 42 40,4 17 16,3 45 43,3 104 100,0 
* 33 pacientes apresentam menos de 1 ano de idade 
 
A Tabela 9 mostra o número de doses recebidas pelos pacientes 
que apresentaram documento de vacinação em relação aos títulos de 
anti-HBs, assim como a prevalência dos títulos de anti-HBs entre os 
pacientes que não apresentaram o documento de vacinação, 
representados por Não Sabe/Não Informou (NS/NI). Dentre os 85 
pacientes que tiveram o documento de vacinação verificado, 46 
pacientes, ou seja, 44,23% do total de pacientes apresentaram quatro 
doses da vacina contra o HBV, 13,46% (14) do pacientes apresentaram 
três doses da vacina, 7,96% (8) 2 doses e 16,34% (17), apenas 1 dose. 
Títulos maiores que 10 mUI/mL foram verificados em 43,3% (45) dos 
pacientes estudados. Destes, 15,38% (16) tomaram quatro doses da 
vacina, 4,81% (5), três doses, 6,73% (7) duas doses e 11,54% (12) 
apenas uma dose, respectivamente. Títulos de anti-HBs abaixo do limite 
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de detecção (<3,1 mUI/mL) foram detectados em 40,4% (42) dos 
pacientes estudados. Destes, 19,23% (20) tomaram 4 doses da vacina 
contra Hepatite B, 5,76% (6) três doses, 0,96% (1) duas doses e 2,88% 
(3) uma dose. Dos 19 pacientes que não apresentaram carteira de 
vacinação, 5 apresentaram títulos de anti-HBs iguais ou maiores que 
10mUI/mL, dois pacientes apresentaram títulos de anti-HBs menores ou 
iguais a 10,0 mUI/mL e menores que 3,1mUI/mL e 12 pacientes 
apresentaram títulos de anti-HBs menores que 3,1mUI/mL. 
 
Tabela 9. Prevalência do anticorpo anti-HBs na população estudada cuja 
carteira de vacinação foi analisada 
 
 
Anti-HBs 
<3,1mUI/Ml 
Anti-HBs 
≥3,1 a 
<10,0mUI/mL 
Anti-HBs 
>10,0mUI/m
L 
Total 
Doses 
da 
vacina 
 N % N % N % N % 
1  3  2,88  2  1,92 12 11,54 17  16,34 
2  1   0,96  0  0,00 7  6,73  8  7,69 
3     6  5,76  3  2,88 5  4,81 14 13,46 
4 20 19,23 10 9,62 16 15,38 46 44,23 
NS/NI 12 11,54  2      1,92    5 4,81  19 18,27 
Total 42 40,4 17 16,3 45 43,3 104 100,00 
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6 DISCUSSÃO 
 
6.1 HBsAg  
 
A hepatite B é uma doença de considerável impacto em saúde 
pública e costuma ser acompanhada de altas taxas de cronicidade, que 
acarretam elevado risco de desenvolvimento de cirrose e carcinoma 
hepatocelular. Em crianças, a transmissão vertical é considerada a 
principal forma de contágio da infecção, em áreas de alta prevalência da 
doença. Na criança infectada, o marcador mais revelador da infecção é o 
HBsAg positivo (BRASIL, 2014b). Estratégias de prevenção são 
fundamentais para seu efetivo controle, incluindo o uso judicioso de 
vacinas e de imunoglobulina específica. Para tal, é necessário o 
conhecimento de suas taxas de prevalência, especialmente em 
populações de risco, como as deste estudo (LIELL et al., 2009). 
Neste estudo, todos os pacientes, crianças e adolescentes filhos de 
mães soropositivas para o HIV, foram negativos para o HBsAg. 
Comparando os resultados observados neste, com um estudo anterior em 
população de mesma condição e faixa etária, verificamos que a 
prevalência é menor que a encontrada por Chotun (2015), de 0,4%, na 
província de Cabo Ocidental, na África do Sul.  
Teshale e colaboradores (2015), em estudo realizado em Uganda, 
não verificaram casos soropositivos de HBsAg em crianças de 0 a 4 
anos. Contudo, cabe destacar que, em crianças de 5 a 9 anos, uma 
prevalência de HBsAg de 7,6% foi observada neste mesmo país. 
 Os resultados de HBsAg verificados neste estudo, estão de 
acordo ao observado por Voigt et al., 2010, em crianças e adolescentes 
de 10 a 16 anos, também residentes na região metropolitana de 
Florianópolis, no qual não foi encontrado nenhum paciente reagente 
para o HBsAg.  Branco (2011) e Sousa (2014) também observaram 
negatividade para este marcador em estudos realizados na faixa etária de 
10 a 15 anos na cidade de Lages, e Joinville, respectivamente. Contudo, 
prevalências maiores de HBsAg, em crianças e adolescentes, foram 
observadas em outras cidades de Santa Catarina, como Blumenau 
(0,76%), Itajaí (0,6%) e Chapecó (0.2%) (LIVRAMENTO et al., 2011; 
TONIAL et al., 2011; SCARAVELI et al., 2011). 
Depois da implantação da vacinação contra hepatite B a 
prevalência da infecção vem caindo gradativamente. Ioannou e 
colaboradores (2011) mostraram que a prevalência do HBsAg nos EUA, 
na população com idade acima de 6 anos, era de 0,42% no período de 
1988 a 1994 (MCQUILLAN et al., 1999), e de 0,27% no período de 
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1999 e 2008, depois da implantação da vacina contra hepatite B neste 
país. Na Espanha, em 1996, a taxa de infecção pelo vírus da hepatite B 
na população em geral era de 1,2%, tendo reduzido para 0,7% em 2002 
(HAHNÉ et al., 2013). Na China, a prevalência de HBsAg entre a 
população entre 1 e 59 anos diminuiu de 9,8 para 7.2% nos anos de 
1992 e 2006, respectivamente (LIANG et al., 2009).  
Liang e colaboradores (2009) também demonstraram que o 
HBsAg varia com a idade, aumentando de 0.96% em crianças de 1 a 4 
anos na China, para 8 a 12% entre pessoas com mais de 20 anos. Nos 
Estados Unidos, a exposição ao HBV, entre menores de 18 anos, é 
muito baixa (0.5%), aumentando posteriormente com a idade. Essa 
variação é atribuída como resultante da vacinação contra hepatite B e da 
baixa transmissão vertical ou perinatal da infecção neste país 
(IOANNOU, 2011).  
Apesar da prevalência da hepatite B na população em geral estar 
diminuindo gradativamente, e a infecção ser eficazmente prevenida 
através de vacinação no momento do nascimento, em nosso estudo, não 
foi verificada a prevalência de HBsAg. Este fato poder ser atribuído, 
pelo menos em parte, ao acompanhamento pré-natal das gestantes 
soropositivas para o HIV e ao acompanhamento das crianças e 
adolescentes, o que possivelmente ainda não acontece, com a mesma 
intensidade, na população em geral.  
A prevalência encontrada no estudo também foi menor que a 
prevalência de HBsAg encontrada por Martins et al. (2014), entre 
adultos coinfectados pelo HIV também na região de Florianopolis, que 
foi de 2,3%. Estudos anteriores, como o de Treitinger e colaboradores 
(1999) e Sampaio (2005), na mesma população, apresentaram índices de 
HBsAg de 24,3% e 10,3%, respectivamente, o que mostra que ao longo 
do tempo ocorreu uma diminuição da prevalência de HBsAg na 
população adulta, soropositiva para o HIV, que pode ser devido, em 
parte à prevenção da infecção pela vacinação, mas também devido à 
outras formas de prevenção, assim como a menor circulação do vírus. 
 A proporção de casos de coinfecção HIV/HBV em relação aos 
casos de hepatite B, registrados no Sistema de Informação de Agravos 
de Notificação (SINAN) entre 2007 e 2010, foi de 5,4% (BRASIL, 
2011a). Estudos realizados observaram prevalências de coinfecção 
HIV/HBV de 6,6% no Paraná, 3,8% em Goiânia, 3,7% no estado do 
Ceará e 2,5% em Campo Grande, Mato Grosso do Sul (RABONI et al., 
2014; BRANDÃO et al., 2015; TÁVORA et al., 2013; FREITAS et al., 
2014). No estado de São Paulo, um estudo descritivo mostrou uma 
prevalência de coinfecção HIV/HBV de 2,8% na capital, e de 20,4% na 
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cidade de Ribeirão Preto (SOUZA et al., 2004; FARIAS et al., 2012). 
No sul do Brasil, na cidade de Lages, foi verificada uma menor 
prevalência (0,61%) de HBsAg em indivíduos soropositivos para o HIV 
(SOUZA, 2009; BRANCO, 2011). Maiores taxas de infecção pelo HBV 
também foram observadas em pacientes soropositivos para o HIV na 
Àfrica, onde a prevalência de HBsAg foi de 3,8% em Botswana  e 9,7% 
na África do Sul (MATTHEWS et al., 2015). A variação da prevalência 
do marcador HBsAg nos estudos realizados em diferentes regiões 
também é resultante, em parte, da circulação do vírus nestas regiões, da 
implementação de vacinação para toda a população, assim como o 
acesso a outras medidas preventivas e até mesmo de aspectos culturais 
das populações estudadas.  
Alter (2006) e Farias e colaboradores (2012) estimam que 70 a 
90% dos pacientes soropositivos para o HIV apresentam marcadores 
sorológicos de infecção pregressa pelo vírus da hepatite B. A infecção 
crônica pelo HBV ocorre em 5 a 10% dos indivíduos infectados pelo 
HIV, ou seja, uma proporção dez vezes à observada na população em 
geral. 
A ausência de casos de HBV verificada neste estudo indica uma 
redução no risco de infecção pelo HBV, através da transmissão vertical 
e intrafamiliar da população estudada. O acompanhamento pré e pós-
natal contribui para a redução dos agravos ao recém-nascido e suas 
complicações e, ao longo do tempo, para a redução da morbimortalidade 
materno-infantil. Botelho e colaboradores (2009) demonstraram que 
mulheres grávidas acompanhadas em serviços de atenção pré-natal 
apresentam menos agravos, e seus filhos, melhor crescimento 
intrauterino. É recomendado que a triagem sorológica para a Hepatite B 
durante a gestação seja realizada na primeira consulta do pré-natal, 
independentemente da idade gestacional. Esta conduta é considerada 
eficaz e de baixo custo, e faz parte das recomendações para erradicação 
da infecção pelo HBV desde 1999 (MUSSI-PINHATA; YAMAMOTO, 
1999). 
Como parte do acompanhamento pré-natal, é recomendada a 
imunização contra hepatite B pra gestantes soropositivas para o HIV 
suscetíveis à infecção pelo HBV (Anti-HBs não reagentes). Além da 
vacina, é recomendada também a HBIG para gestantes suscetíveis, 
usuárias de drogas que compartilham seringas e agulhas, aquelas que 
tenham tido contato sexual desprotegido com pessoas HBsAg positivas 
ou em caso de vítimas de violência sexual (BRASIL, 2012). 
Outra estratégia que explica a redução da infecção pelo HBV em 
populações de risco, como a deste estudo, é o acompanhamento da 
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criança após o nascimento. Apesar de estarem expostas a fatores de risco 
de transmissão, como a soropositividade materna e/ou dos contatos 
familiares ao HIV, estas crianças recebem cuidados e acompanhamento 
especializado. As crianças nascidas de mães infectadas pelo HIV são 
atendidas pelo menos até a definição de seu diagnóstico em unidades 
especializadas. Aquelas crianças que se revelam infectadas permanecem 
em atendimento nessas unidades, ao passo que as não infectadas podem 
ser referenciadas para acompanhamento em unidades básicas de saúde. 
O acompanhamento é mensal nos primeiros 6 meses e, no mínimo, 
bimensal a partir do 2º semestre de vida. As crianças não infectadas 
realizam acompanhamento periódico (anual) na unidade especializada 
até o final da adolescência, em virtude de terem sido expostas não só ao 
HIV, mas também aos medicamentos antirretrovirais (BRASIL, 2014b). 
  
6.2 ANTI-HBc TOTAL 
 
A pesquisa do anticorpo contra o antígeno do core do vírus da 
hepatite B no presente estudo foi realizada por meio do marcador 
sorológico anti-HBc total, o qual determina a presença de anticorpos 
tipo IgM e tipo IgG, evidenciando contato prévio com o vírus.  
Neste estudo, todos os pacientes, crianças e adolescentes filhos de 
mães soropositivas para o HIV, foram considerados negativos para o 
anti-HBc Total. Cabe destacar que, do total dos 104 pacientes estudados, 
2 apresentaram resultado positivo para anti-HBc IgG, contudo foram 
não-reagentes para anti-HBc IgG, anti-Hbe e HBeAg, realizados 
subsequentemente. Considerando os resultados de anti-HBc IgM, anti-
Hbe e HbeAg e a idade destes pacientes, de 2 e 4 meses, 
respectivamente, esses dois casos foram considerados como 
soronegativos para o anti-HBc IgG, pelo fato de se tratarem 
possivelmente de anticorpos anti-HBc IgG maternos.  
O antígeno HBeAg e os anticorpos tipo IgG (anti-HBc e anti-
HBs) são transplacentários, portanto a detecção dos mesmos no soro dos 
bebês no prazo de seis meses após o nascimento não pode ser utilizada 
para indicar a infecção por HBV (NELSON; JAMIESON; MURPHY, 
2014). O Ministério da Saúde estabelece que, na criança não infectada, 
após 9 meses, ainda pode haver persistência do anti-HBc total devido à 
passagem transplacentária de anticorpos maternos (BRASIL, 2014b). Já, 
segundo Mast e colaboradores (2005) e Geeta e Riyaz (2013), o teste 
anti-HBc não é aconselhável, uma vez que pode permanecer positivo até 
2 anos de idade em bebês de mães infectadas. 
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A prevalência de anti-HBc Total encontrada no estudo é, 
portanto, menor que a verificada no centro-oeste do Brasil, na região do 
Araguaia, extremo leste do Mato Grosso, de 5% na população jovem 
entre 2 e 20 anos (MELO et al., 2011); e em quatro municípios do 
Maranhão, Urbano Santos, Axixá, Humberto de Campos, Morros e 
Icatu, de 32,5% de anti-HBc total, na população com idade mínima de 
um ano (VALENTE, 2014). Outros estudos realizados em Santa 
Catarina com população de mesma faixa etária do presente estudo, 
demonstraram uma soroprevalência do anti-HBc de 1,02% na cidade de 
Blumenau (LIVRAMENTO, 2011); 1,1% em Itajaí (TONIAL, 2011); 
1,4% em Chapecó (SCARAVELLI, 2011); 0,52% em Florianópolis 
(VOIGT et al.; 2010); 0,9% em Lages (BRANCO, 2011) e 1,25% em 
Joinville (SOUSA, 2014).  
Zhang e colaboradores (2012) determinaram a soroprevalência do 
anti-HBc total em uma cidade da China, entre a faixa etária de 10 a 14 
anos. A prevalência do marcador foi 28,7%; e no Nepal, de 5% em 
indivíduos de uma faixa etária semelhante, nascidos antes da 
implantação da vacina contra o HBV, entre 2000 e 2002, e de 0,6% em 
indivíduos nascidos depois, entre 2006 e 2007 (UPRETI et al., 2014). 
Na população adulta, tanto soropositiva para o HIV como entre a 
população em geral, se verificaram diferentes prevalências do anti-HBc. 
Entre os indivíduos soronegativos para o HIV, segundo Oliveira e 
colaboradores (2001), no estado do Rio de Janeiro, a prevalência de 
anti-HBc em adultos, no ano de 1997, foi de 12,95%. Na Tailândia, foi 
encontrada uma prevalência de anti-HBc Total em 0,8% (AURPIBUL et 
al., 2012). Já em Taiwan, também em adultos, a prevalência foi de 
17,5% (SUN et al., 2009) e, na China, entre a população entre 1 e 59 
anos foi de 34.1% para o anti-HBc (LIANG et al., 2009). Os resultados 
de anti-HBc total encontrados no estudo também são menores que os 
encontrados na população de adultos coinfectados pelo HIV, em 
Florianópolis, de 71,2% (TREITINGER, 1999) e 29,3% (MARTINS, 
2014), e em Goiânia, de 8,1% (BRANDÃO, 2015). Em Taiwan, a 
prevalência de anti-HBc isolado foi de 14% nos adultos coinfectados 
pelo HIV contra 9,2% dos não infectados. Esta variação de prevalências 
pode também ser atribuída, pelo menos em parte, à introdução da 
vacinação contra o HBV, mas também aos diferentes níveis de 
circulação do HBV em cada uma das regiões, na época da realização dos 
estudos. 
Cabe destacar que Liang e colaboradores (2010) observaram um 
aumento significativo da prevalência do anti-HBc com o aumento da 
idade. Os autores descreveram desde prevalência de 4% em menores de 
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30 anos a prevalência de 22,5% em população com mais de 50 anos. 
Grande parte da população com menos de 30 anos nasceu após a 
implantação da vacinação, enquanto que a população de mais de 50 anos 
possivelmente só pôde ter acesso à vacina contra hepatite B depois de 
ter completado 30 anos de idade. 
A diminuição da prevalência do anti-HBc total verificada neste 
estudo, também pode ser decorrente da menor circulação do HBV, 
resultante da eficácia do programa de vacinação contra o HBV 
implantado, progressivamente no Brasil a partir de 1989, primeiramente 
em áreas endêmicas, e ampliado posteriormente para adultos até 49 anos 
de idade (BRASIL, 2013a). 
 
6.3 ANTI-HBs  
 
Em relação ao marcador anti-HBs, neste estudo, 43,3% da 
população apresentou títulos iguais ou maiores que 10,0 mUI/mL, 
16,3%, títulos iguais ou maiores que 3,1 e menores que 10,0mUI/mL e, 
em 40,4 % os títulos foram iguais ou menores que 3,1mUI/mL. 
São considerados imunizados os pacientes que tiveram títulos de 
anti-HBs iguais ou maiores que 10 mUI/mL, 30 a 60 dias após a última 
dose do esquema de vacinação. A prevalência de títulos superiores a 
10mUI/mL, então determinada por este estudo, é menor que a 
encontrada na  França (74,3%), em crianças nascidas de mães 
soropositivas para o HIV (SELLIER et al., 2014), China (72,3%) em 
crianças de 1 a 4 anos (LIANG et al., 2013), Malásia (62,7%) (HUDU, 
2013) e, em países africanos, como Camarões (92%) e Senegal com 
58% (REY-CUILLE et al., 2012), também em crianças. 
A prevalência de anti-HBs encontrada no estudo é, contudo, 
maior que a verificada no Maranhão, de 40,3% de anti-HBs, na 
população com idade mínima de um ano (VALENTE, 2014); em duas 
comunidades ribeirinhas do município de Porto Velho, Rondônia, 
denominadas Cachoeira do Teotônio e Vila Amazonas, onde a 
prevalência foi de 36,2% (SILVA et al., 2015); e também na cidade de 
Joinville, 39,5% (SOUSA, 2014). 
Todavia, em outras cidades do estado de Santa Catarina, a 
prevalência de anti-HBs foi maior. Livramento (2009) avaliando 
adolescentes de 10 a 16 anos, na cidade de Blumenau, evidenciou 
resultados reagentes de anti-HBs (> 10 mUI/mL) em 49,62% dos 
indivíduos; Scaravelli (2009), em Chapecó, determinou a prevalência de 
48,56%; em Itajaí foi de 51,84% (TONIAL, 2009); em Lages 
correspondeu a 66,5% (VOIGT et al., 2010), e na cidade de Criciúma, 
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entre crianças com idade média de 11 anos, de 4,8% (FAGUNDES; 
TABALIPA; SILVA, 2012). Prevalências mais elevadas, de títulos de 
anti-HBs superiores a 10mUI/mL, que a verificada neste estudo podem 
ser decorrentes, em parte, de contato com o vírus do HBV, os quais 
reativam a produção de anticorpos contra o HBV.   
O anti-HBs é responsável pela imunidade contra o HBV, 
desenvolvendo-se em resposta a uma infecção passada que evoluiu para 
a cura, quando então é detectado no soro, juntamente com a presença do 
anti-HBc total ou IgG, ou em resposta à vacinação, quando então 
aparece como marcador isolado. Os títulos de anti-HBs tendem a 
diminuir com o tempo, chegando a níveis muito inferiores a 10mUI/mL, 
tornando-se até indetectáveis. O tempo desde a vacinação até a queda 
dos títulos de anticorpos é variável, e depende de alguns fatores como o  
tipo da vacina, a idade no momento da vacinação, contatos posteriores 
com o vírus e o número de doses da vacina, (DEITINGER et al., 2005)  
A concentração de anti-HBs≥10mUI/ml medida após um curso 
primário de vacinação é universalmente considerada protetora, mas é 
questionável se este limiar pode ser utilizado periodicamente para a 
avaliação de proteção a longo prazo, porque a queda no anticorpo abaixo 
deste valor não significa, necessariamente, a susceptibilidade à infecção 
por HBV (SPADA et al., 2014). Com base na cinética da resposta imune 
ao anti-HBs, um declínio nos títulos deste anticorpo ocorre ao longo do 
tempo, diminuindo rapidamente durante o primeiro ano pós-vacinação e 
em seguida mais lentamente. Geralmente, 3-30% de indivíduos 
vacinados perdem seus títulos protetores de anti-HBs cinco anos após a 
vacinação contra a hepatite B (BUT et al., 2008; GILCA et al., 2009). 
No entanto, reexposição ao HBsAg (natural ou através de vacina) 
normalmente induz uma resposta de anticorpos protetora, desencadeada 
pelos linfócitos B de memória (ALEXANDRE et al., 2012).  
A presença de memória imunológica na vacinação em crianças 
foi confirmada por um estudo na Malásia. Os resultados mostraram que 
62,7% dos voluntários obtiveram títulos protetores de anti-HBs, 
desencadeados por dose de reforço 20 anos após a vacinação 
(POOVORAWAN et al., 2012). Outro estudo semelhante, realizado na 
Tailândia, indicou a persistência de memória imunológica através da 
manutenção da circulação dos anticorpos em 83,9% dos pacientes 
(HUDU et al., 2013). Já um estudo mais recente, realizado no Alaska, 
entre crianças e adultos, estimou que mais de 90% dos participantes 
tinham evidência de protecção 30 anos após vacinação primária contra 
hepatite B e doses de reforço não são necessárias (BRUCE et al., 2016). 
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6.4 COBERTURA VACINAL 
 
A vacinação infantil universal é a maneira mais eficaz de reduzir 
a carga global de HBV e a Organização Mundial da Saúde recomendou 
a sua incorporação no Programa Expandido de Imunização (EPI), em 
1991 (WHO, 2002; SPEARMAN; SONDERUP, 2014). No Brasil, a 
vacinação contra Hepatite B teve início em 1992 para as crianças 
menores de cinco anos de idade e posteriormente expandiu para adultos, 
contemplando a faixa etária de até 49 anos, em 2013, bem como todos 
os adultos infectados pelo HIV (BRASIL, 2013a). As vacinas atuais 
induzem a produção de níveis de anti-HBs iguais ou maiores que 
10mUI/mL em 95-99% dos lactentes imunocompetentes, crianças e 
adultos jovens. Enquanto que pacientes infectados pelo HIV apresentam 
uma resposta mais fraca, resultante da imunodeficiência relacionada 
com esta infecção (PIPPI et al., 2008). 
A cobertura vacinal de três ou mais doses da vacina contra 
hepatite B (70,58%), observada neste estudo é menor do que o esperado 
pelo Ministério da Saúde (95%) para adolescentes na população em 
geral, e alcançada, em 2010, em crianças menores de um ano de idade 
(98,74%) no estado de Santa Catarina (BRASIL, 2011b). A cobertura 
observada também foi menor que a de outras cidades do Estado, como 
Itajaí, com 97,5% (TONIAL, 2011), e Chapecó (87,6%), em grupos de 
crianças e adolescentes (SCARAVELLI, 2011). Contudo, a cobertura 
vacinal do estudo foi maior que a observada em adultos coinfectados 
pelo HIV (57,4%), residentes na cidade de Florianópolis (MARTINS, 
2014) e entre trabalhadores da atenção básica em saúde nesta mesma 
cidade, onde foi observada uma prevalência de vacinação completa de 
64,6% (GARCIA; FACCHINI, 2008).  
Um estudo realizado no sul do Brasil entre 2009 e 2010 mostrou 
que a cobertura vacinal de crianças e adolescentes que nasceram após a 
vacina contra a hepatite B ser introduzida era de mais de 92% 
(MARTINS, 2014; TONIAL et al., 2011). Contudo, numa avaliação da 
cobertura vacinal em crianças de 18 a 30 meses, nas capitais dos 26 
estados brasileiros e Brasília, no ano de 2007, a cobertura completa, 
com a série de três doses da vacina contra hepatite B no primeiro ano de 
vida, foi menor do que o percentual esperado entre as crianças nas 
cidades selecionadas, que era de 86,7% (LUNA et al., 2009). 
Os dados deste estudo são semelhantes aos dados obtidos na 
Malásia, onde a maioria da população (67.9%) recebeu três doses da 
vacina, 18.6%, duas doses, e 13.5%, uma dose (HUDU et al., 2013). A 
cobertura de três ou mais doses da vacina de hepatite B é bastante 
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variada. Regiões como a África Subsaariana apresentaram uma baixa 
cobertura vacinal infantil para o HBV, de 72% em 2012 (WHO, 2014b). 
Em três províncias do Cambodja, a cobertura vacinal foi de 91% em 
Phnom Penh, 82% em Kratie, e 64% em Ratanakiri e, a proporção de 
crianças soropositivas para o HBsAg foi de 0.33%, 1.41% e 3.45%, 
respectivamente, indicando que o esquema completo de vacinação de 3 
doses ou mais oferece maior soroproteção ao vírus da Hepatite B (MAO 
et al., 2013). Embora a OMS recomende o início da vacinação contra 
Hepatite B ao nascimento, em grande parte da África, a primeira dose é 
administrada depois de cerca de 6 semanas de vida. Para a maioria das 
mulheres nos países subsaarianos, o custo e logística do diagnóstico de 
HBV e administração da imunoglobulina ao nascimento são inacessíveis 
(ANDERSSON et al., 2015). 
 Em Taiwan, onde a vacinação universal, introduzida em 1984, 
através de um programa de imunização de rápido alcance e triagem 
materna melhorada, foi observada uma redução na prevalência de 
hepatite B em crianças menores de 15 anos de 9,8% em 1984, para 0,7% 
em 1999 (CHEN, 1987; SPEARMAN; SONDERUP, 2014). No Nepal, 
em 2012, uma pesquisa estimou a prevalência de HBsAg entre as 
crianças nascidas entre 2000 e 2002, e crianças nascidas entre 2006 e 
2007, antes e depois da implantação da política de vacinação, 
respectivamente. Das crianças nascidas entre 2000 e 2002, 16% 
receberam três ou mais doses de vacina de hepatite B, enquanto que nas 
crianças nascidas entre 2006 e 2007, esse número foi de 86%. Dos 
primeiros, 0,28% foram positivos para o HBsAg, enquanto que, dos 
nascidos após a implantação da política de vacinação somente 0,13% 
foram positivos para HBsAg (UPRETI et al., 2014). 
Na cidade de Florianópolis, a vacina contra hepatite B passou a 
fazer parte do esquema básico de vacinação entre 1997 e 1998, com 
preconização de meta de 95% de cobertura pelo PNI. A cobertura 
vacinal no município ainda é um desafio. Embora a primeira dose da 
vacina da Hepatite B já seja aplicada nas maternidades desde 2007, 
somente em 2011 o município alcançou a meta de cobertura da terceira 
dose da vacina (FLORIANÓPOLIS, 2013). No período de 1994 a 2013, 
a cobertura vacinal acumulada contra a hepatite B, no estado de Santa 
Catarina, em menores de 1 ano foi estimada em 92,05% e, na faixa 
etária de 11 a 14 anos, de 84,62% (SANTA CATARINA, 2015).  
Os resultados do nosso estudo mostram que 43,3% dos pacientes 
apresentam títulos de anti-HBs iguais ou maiores que 10mUI/mL. A 
prevalência é considerada baixa, mas se levarmos em conta a cobertura 
vacinal, 60 (70,58%) dos 85 pacientes com carteira de vacinação, 
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tomaram três doses ou mais da vacina contra hepatite B, o que 
caracteriza em parte uma baixa cobertura vacinal. Contudo, cabe 
ressaltar que 19 dos 104 pacientes não apresentaram carteira de 
vacinação, dificultando em grande parte o estabelecimento de uma 
cobertura vacinal mais precisa.  
Entretanto, se considerarmos que a cobertura vacinal verificada 
neste estudo, de 60 pacientes (70,58%) que tomaram três ou mais doses, 
e considerando que 19 dos 25 (22,32%) tomaram apenas 1 ou 2 doses da 
vacina e apresentaram títulos de anti-HBs iguais ou maiores que 
10mUI/mL, poderíamos estimar que a cobertura vacinal foi de 
aproximadamente 92,9%.  
Dos 48 (46,2%) pacientes participantes do estudo com idade 
menor ou igual a 5 anos, 34 (75,6%) apresentaram títulos de anticorpos 
protetores (>10mUI/mL). Por outro lado, todos os 33 (31,7%) pacientes 
com menos de 1 ano de idade, que tomaram 1 ou mais doses da vacina 
apresentaram títulos de anti-HBs iguais ou maiores que 10mUI/mL e,  
somente 21 dos 60 pacientes que tomaram três doses ou mais da vacina, 
apresentaram títulos iguais ou maiores que 10 mUI/mL. Fica assim 
caracterizada a perda dos títulos de anticorpos ao longo dos anos, pois 
entre estes encontram-se os pacientes com mais idade que participaram 
do estudo, e que portanto tomaram a vacina há mais tempo, e não foram 
expostos ao vírus ao longo da vida.  
Essa diferença na taxa de cobertura vacinal do estudo em relação 
à alcançada em Florianópolis pode ser decorrente das diferentes 
metodologias utilizadas na coleta de dados de cobertura vacinal, visto 
que não existe sistema de registro confiável do processo de vacinação. 
Em vista disso, consideramos que se faz necessário a implantação de um 
sistema de registro informatizado e confiável destas informações.  
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7 CONCLUSÕES 
 
 Não foi encontrada prevalência dos marcadores de infecção pela 
Hepatite B,  HBsAg e Anti-HBc Total, na população estudada, o 
que caracteriza o bom acompanhamento pré-natal, a prevenção da 
infecção materna pelo HBV e a aplicação eficaz do esquema de 
imunização conforme proposto pelo Ministério da Saúde; 
 A prevalência do marcador anti-HBs no estudo foi de 43,3%. 
Títulos de anticorpos iguais ou maiores que 3,1 e menores que 
10,0mUI/mL foram verificados em 16,1% da população, e 40,4 %  
apresentaram títulos iguais ou menores que 3,1mUI/mL; 
 A cobertura vacinal encontrada foi de 70,58% dos pacientes que 
tomaram três doses ou mais da vacina contra Hepatite B, mas 
considerando a cobertura vacinal de 70,58% e que 19 dos 25 
pacientes que tomaram apenas 1 ou 2 doses da vacina, 
apresentam títulos de anti-HBs > 10mUI/mL, pode-se estimar que 
92,9% da população estudada foi imunizada contra a infecção 
pelo HBV. 
 Os resultados deste estudo, assim como os verificados em estudos 
anteriores realizados com crianças e adolescentes em Santa 
Catarina, permitem-nos vislumbrar que, sendo amplamente 
divulgado e implantado o esquema de imunização no Estado, 
num futuro próximo, a prevalência da infecção pelo HBV poderá 
ser reduzida a taxas inferiores a 2% do marcador HBsAg.  Para 
isso, são necessários mais estudos e ações em outras populações e 
regiões do Brasil, que podem contribuir, num futuro próximo, 
para a inclusão do Brasil nos países de baixa prevalência da 
infecção pelo HBV. 
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APÊNDICE A – Carta de Esclarecimento 
 
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMÁCIA 
 
CARTA DE ESCLARECIMENTO 
 
A pesquisa ―Soroprevalência de marcadores da infecção pelo 
HBV, dos títulos de anti-HBs e cobertura vacinal em crianças e 
adolescentes filhos de mães soropositivas para o HIV‖ será realizada 
junto à Universidade Federal de Santa Catarina, como um projeto de 
Pós-Graduação no curso de Farmácia, e conta com a aprovação da 
presente Universidade, bem como do Comitê de Ética para Pesquisa 
com Seres Humanos desta e do Hospital Infantil Joana de Gusmão, 
onde a pesquisa será realizada, bem como das Secretarias Municipais 
e Estaduais da Saúde e da Educação. 
Tal pesquisa tem por objetivo estabelecer a prevalência dos 
marcadores de infecção (anti-HBc, HBsAg) e de imunidade para a 
hepatite B (anti-HBs) em crianças e adolescentes filhos de mães 
soropositivas para o HIV. O estudo dessas prevalências se dará 
através da medida de marcadores imunológicos presentes no sangue. 
Portanto, para se realizar este estudo, será necessário coletar uma 
amostra de sangue dos participantes, a qual será posteriormente 
analisada no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital 
Universitário, localizado no campus da Universidade Federal de 
Santa Catarina. 
A hepatite B é uma infecção que pode evoluir e resultar em 
complicações hepáticas como a cirrose hepática ou mesmo o 
hepatocarcinoma celular (câncer de fígado). Mas para prevenir esta 
doença existe uma vacina que por determinação do Ministério da 
Saúde, deveria ser aplicada em todas as crianças recém-nascidas, nas 
pessoas que tem até os 24 anos, nos indivíduos que estão mais 
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expostos a infecção pelo vírus da hepatite B e nos soropositivos para 
o HIV.  
A participação nesta pesquisa só traz vantagens, pois os 
participantes terão a oportunidade de fazer os exames gratuitamente, 
e saber seus resultados com toda a segurança e sigilo. 
Quaisquer dúvidas e informações podem ser esclarecidas e/ou 
fornecidas por membros da equipe de pesquisadores. 
Agradecemos à atenção e a colaboração com a pesquisa. 
 
_______________________________________ 
Prof. Arício Treitinger 
Pesquisador Responsável 
 
Telefones para contato: 
Prof. Aricio Treitinger (48) 37219-5139 
Michelle Andrigueti (48) 3721-8141 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Eu,_______________________________________, responsável 
pelo (a) menor de idade____________________________, após ser 
esclarecido sobre a pesquisa “Soroprevalência de marcadores da 
infecção pelo HBV, dos títulos de anti-HBs e cobertura vacinal em 
crianças e adolescentes filhos de mães soropositivas para o HIV”, 
que será realizada junto à Universidade Federal de Santa Catarina, 
aceitei espontaneamente a participação do(a) menor acima citado(a)  
nesta  pesquisa. Da mesma forma, concordo em fornecer duas amostras 
de 5 mililitros de sangue, a serem coletadas juntamente com a rotina 
laboratorial a qual o(a) mesmo(a) já é submetido(a), a fim de que seja 
realizada a avaliação dos exames para Hepatite B (anti-HBc, HBsAg e 
anti-HBs). Embora os procedimentos de coleta de sangue sejam 
idênticos àqueles aplicados rotineiramente, fui detalhadamente 
esclarecido dos riscos que este procedimento apresenta. Estou ciente de 
que esta pesquisa é feita sem fins lucrativos para mim e para os 
pesquisadores, e que ela é confidencial, não sendo o meu nome ou o (a) 
menor do qual sou responsável, objeto em qualquer de suas fases. Minha 
participação e a do (a) menor são voluntárias, isto é, a qualquer 
momento posso recusar-me a responder qualquer pergunta ou desistir de 
participar e retirar meu consentimento em qualquer fase da pesquisa. 
Minha recusa não trará nenhum prejuízo em relação ao atendimento que 
recebo desta instituição. 
Concordo, portanto, com a publicação dos resultados obtidos na 
pesquisa, preservadas essas condições. Estou consciente da importância 
desta pesquisa, de que os resultados dos exames realizados nos serão 
disponibilizados e de que seus significados serão detalhadamente 
esclarecidos, bem como nos serão fornecidos quaisquer outros 
esclarecimentos, caso se façam necessários. 
O projeto dessa pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de 
Gusmão, situado na rua Rui Barbosa, 152, Bairro Agronômica, 
Florianópolis/SC. Caso você tenha alguma dúvida ou reclamação sobre 
a condução ética da pesquisa, você pode entrar em contato com esse 
comitê pelo telefone: (48) 32519092 ou pelo email: 
cephijg@saude.sc.gov.br ". Os pesquisadores também estão aptos a 
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esclarecer qualquer dúvida quanto à pesquisa, pelos telefones: (48) 
3721-8141 ou (48) 9656-6295. 
 
Florianópolis, ____/____/____ 
Nome completo do (a) paciente: ____________________________ 
Data de nascimento do (a) paciente: ____/____/_______ 
Nome completo da mãe:__________________________________ 
RG:_____________________   CPF:________________________ 
Rua:  _____________________________________ Nº_________ 
Complemento: ________  Bairro: ____CEP: __________ - ______ 
Cidade: __________________________________   UF: ________ 
Telefone(s) para contato: (       )                      (        )           
Assinatura do responsável:________________________________ 
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APÊNDICE C – Termo de Assentimento 
 
Assentimento Informado para participar da pesquisa: 
“Soroprevalência de marcadores da infecção pelo HBV, dos títulos 
de anti-HBs e cobertura vacinal em crianças e adolescentes filhos de 
mães soropositivas para o HIV” 
 
Nome da criança/adolescente: 
_______________________________________________ 
 
Meu nome é Michelle Andrigueti, sou estudante da Universidade 
Federal de Santa Catarina e estou fazendo uma pesquisa no Hospital 
Infantil Joana de Gusmão. 
Você está sendo convidado (a) para participar dessa pesquisa, 
cujo título é “Soroprevalência de marcadores da infecção pelo HBV, 
dos títulos de anti-HBs e cobertura vacinal em crianças e 
adolescentes filhos de mães soropositivas para o HIV”. Seus pais 
permitiram que você participe, mas se você não quiser, não precisa 
participar. Você também pode conversar com alguém antes de escolher 
participar ou não. 
Queremos saber quantas crianças e adolescentes foram vacinadas 
contra hepatite B, tiveram contato e/ou possuem Hepatite B. Para isso, 
serão coletadas 2 amostras de 5 mililitros de sangue para realização dos 
exames laboratoriais necessários. Essa coleta será realizada no 
Laboratório Ciência do HIJG. As crianças e adolescentes que irão 
participar dessa pesquisa têm de 1 a 15 anos de idade. Você não precisa 
participar da pesquisa se não quiser, é um direito seu, não terá nenhum 
problema se desistir.  
A pesquisa será feita no Hospital Infantil Joana de Gusmão e 
também no Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa 
Catarina. No momento da consulta com o médico no Hospital Dia do 
HIJG, as crianças serão entrevistadas e depois de obtido o 
consentimento e o assentimento, será realizada a coleta de sangue do 
braço. Para isso, serão usados tubos e agulhas para coleta de sangue. O 
uso desse material é considerado seguro, por ser esterilizado e 
descartável, mas é possível ocorrer dor ou inchaço no braço, náuseas e 
vômitos nas crianças. Caso aconteça algo errado, você pode nos 
procurar pelos telefones (48) 3721-8141 ou (48) 9656-6295, dos 
pesquisadores Michelle Andrigueti e Arício Treitinger. Mas há coisas 
boas que podem acontecer, porque você vai fazer o exame para saber se 
você foi vacinado contra hepatite B, teve contato e/ou possui o vírus da 
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Hepatite B, e isso também vai ajudar outras crianças no futuro a tratar e 
prevenir essa doença. 
 Ninguém saberá que você está participando da pesquisa, não 
falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informações 
que você nos der. Os resultados da pesquisa vão ser publicados, mas 
sem identificar as crianças que participaram da pesquisa. Quando 
terminarmos a pesquisa, os resultados serão repassados para você e seus 
pais e iremos explicar o significado dos mesmos, bem como lhes serão 
fornecidos quaisquer outros esclarecimentos, caso vocês necessitem. Se 
você tiver alguma dúvida, você pode me perguntar ou para o meu 
professor Arício Treitinger. Eu escrevi os telefones na parte de cima 
desse texto. 
Você também pode pedir para seus pais perguntarem ao CEP do 
HIJG, que é um Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos, 
composto por um grupo de pessoas que estão trabalhando para garantir 
que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele 
tem a obrigação de avaliar se a pesquisa foi planejada e se está sendo 
executada de forma ética. Se você achar que a pesquisa não está sendo 
realizada da forma como você imaginou ou que está sendo prejudicado 
de alguma forma, você pode entrar em contato com o CEP do Hospital 
Infantil Joana de Gusmão pelo telefone 48 – 32519092 ou pelo email: 
cephijg@saude.sc.gov.br. Você pode inclusive fazer a reclamação sem 
se identificar, se preferir. 
 
Eu ___________________________________ aceito participar 
da pesquisa “Soroprevalência de marcadores da infecção pelo HBV, 
dos títulos de anti-HBs e cobertura vacinal em crianças e 
adolescentes filhos de mães soropositivas para o HIV”, que tem como 
objetivos avaliar quantas crianças e adolescentes foram vacinados contra 
hepatite B, tiveram contato e/ou possuem Hepatite B. Entendi as coisas 
ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer 
―sim‖ e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer ―não‖ e 
desistir que ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas 
dúvidas e conversaram com os meus responsáveis. Recebi uma cópia 
deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa. 
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APÊNDICE D – Ficha de cadastro do paciente e questionário sócio 
demográfico 
 
Projeto: ―Soroprevalência de marcadores da infecção pelo HBV, dos 
títulos de anti-HBs e cobertura vacinal em crianças e adolescentes 
filhos de mães soropositivas para o HIV‖ 
 
 
 
Endereço do paciente: 
Telefone para contato: (    )                    Idade (anos):              Cor: 
Data de Nascimento:       /        /                Local de Nascimento:  
Escolaridade do responsável:     Ensino básico completo □      
                                                         Ensino médio completo □  
                                                         Ensino superior completo □ 
Renda familiar (salários mínimos): □  até 1  □  1-3   □  3-5   □  5-10     □  > 10      
Data do diagnóstico da Infecção pelo HIV:        /      / 
Data do início da Terapia Antirretroviral:        /      / 
Histórico da Carga Viral: 1:              cópias/mm
3
       Data:        /       / 
                                          2:              cópias/mm
3  
      Data:        /       / 
                                          3:              cópias/mm
3
       Data:        /       / 
                                          4:              cópias/mm
3
       Data:        /       / 
                                          5:              cópias/mm
3 
      Data:        /       / 
Vacinação para Hepatite B:    □ Não      □ Sim   
Número de Doses:   □ Uma      □ Duas    □ Três      □ Mais de três   
Data das Vacinas:    1ª Dose:        /       / 
                                 2ª Dose:        /       / 
                                 3ª Dose:        /       / 
                                 4ª Dose:        /       / 
Resultados:    HBsAg: 
                       Anti-HBc Total: 
                       Anti-HBs:   
